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A anemia de Fanconi (AF) é herdada de maneira autossômica recessiva, 
excepcionalmente ligada ao cromossomo X e caracterizada por uma falência 
progressiva de medula óssea, malformações congênitas e uma enorme predisposição 
ao câncer. O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é a única 
possibilidade de cura para as complicações hematológicas da AF. Os resultados do 
transplante são excelentes especialmente nos pacientes jovens, em fase de aplasia 
e com doadores aparentados compatíveis. No entanto, existem poucos dados na 
literatura em relação às complicações tardias após o TCTH nestes pacientes. Este 
estudo compreende a avaliação de 157 pacientes que sobreviveram pelo menos 2 
anos após o TCTH, cujo seguimento variou de 2 a 25 anos (Mediana de 8,7 anos) e 
que foram transplantados no Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 
Paraná entre 1988 e 2011. No momento do transplante, 80% dos pacientes 
encontravam-se em fase de aplasia, 71% foram transplantados com doadores 
aparentados e 29% com doadores não aparentados. Diversos regimes de 
condicionamento foram utilizados e a medula óssea foi a fonte de células-tronco em 
89% dos casos. Quimerismo completo foi observado em 76% dos casos e a rejeição 
ocorreu em apenas um paciente após os dois anos. Aos dois anos pós-TCTH, 16 
pacientes apresentavam DECH crônica em atividade e 16 estavam em uso de 
tratamento imunossupressor. A incidência cumulativa do carcinoma espinocelular 
(CEC) de cavidade oral foi de 8% aos 10 anos e 14% aos 15 anos pós-TCTH. 
Apenas 2 dos 12 pacientes com CEC estão vivos após 5 anos do diagnóstico do 
câncer, sem evidência de doença. Os pacientes com DECH crônica desenvolveram 
o CEC mais jovens e numa fase mais precoce após o TCTH do que aqueles sem 
DECH crônica. Nos patientes avaliáveis, o hipotireoidismo foi detectado em 25% e o 
hipogonadismo em 40%. Ao todo, 4 mulheres tiveram gestações normais com fetos 
saudáveis. Outras complicações neurológicas, auditivas, visuais, pulmonares, 
hepáticas e renais relacionadas ao procedimento do transplante ou à doença básica 
também foram descritas em menor frequência. A probabilidade de sobrevida aos 
cinco anos foi de 95%, aos 10 anos de 90% e aos 15 anos de 79%. A sobrevida 
global foi influenciada de maneira negativa pela realização de transplantes antes de 
2003, pela presença de DECH crônica e pelo diagnóstico do CEC. A maior causa de 
óbito foi o CEC de cavidade oral seguida pela DECH crônica e suas complicações 
infecciosas. Esta análise confirma que o TCTH é um tratamento eficaz para os 
pacientes com AF. A sobrevida foi melhor para os pacientes transplantados 
recentemente e para aqueles que não tinham DECH ou câncer. A maioria dos 
pacientes que sobreviveram mais do que 2 anos tinham uma vida normal e com um 
quimerismo completo. Mais esforços são necessários para diminuir o impacto das 
complicações tardias relacionadas a doença ou ao procedimento do transplante. 
A prevenção ou detecção precoce do CEC pode levar a um aumento na sobrevida 
no futuro. 
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Fanconi Anemia (FA) is an autosomal recessive disorder rarely X-linked, characterized 
by progressive bone marrow failure, congenital abnormalities and a striking predisposition 
to cancer. Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the only treatment able 
to cure the hematological complications associated with FA. Survival after transplant 
is excellent especially in young patients with aplastic anemia and matched related 
donors. However, only limited data are available regarding late complications after 
HSCT for these patients. This study evaluated late effects among 157 patients 
followed between 2 and 25 years (median 8.7 years) who survived for at least 2 
years after transplant. These patients were transplanted at the Hospital de Clínicas - 
Federal University of Parana between 1988 and 2011. At the time of transplant, 80% of 
patients were in aplastic phase, 71% received transplants from related donors while 
29% were transplanted using unrelated donors. Several preparatory regimens were 
used and bone marrow was the stem cell source in 89% of patients. Full donor 
chimerism was observed in 76% of patients and only one patient rejected after 2 
years. At the time of study entry, 16 patients had active chronic GVHD and 16 
patients were still receiving immunosuppressive therapy. The probability of survival 
was 95% at 5 years, 90% at 10 years and 79% at 15 years. Overall survival was 
negatively impacted by transplants performed before 2003, presence of chronic GVHD 
and diagnosis of squamous cell carcinoma (SCC). The cumulative incidence of SCC 
of the mouth at 10 years was 8% and at 15 years was 14%. Only 2 patients with SCC 
are alive, disease free, 5 years after diagnosis. Patients with GVHD developed this 
complication at a younger age and earlier after transplant when compared to patients 
who did not have GVHD. In evaluable patients, 25% had hypothyroidism and 40% 
had the diagnosis of hypogonadism. Normal pregnancies occurred in 4 females with 
normal offsprings. Other neurological, auditory, visual, pulmonary, hepatic and renal 
complications related to the disease or to the transplant procedure were also 
described in a lower frequency. SCC of the mouth was the major cause of death 
followed by GVHD and its infectious complications. In summary, this analysis 
confirms that HSCT is an effective treatment for paients with FA. Survival was better 
for patients transplanted more recently and without chronic GVHD or SCC. The 
majority of patients who survived beyond 2 years after transplantation had normal 
lives and full donor chimerism. Further efforts are needed to reduce the burden of 
late complications related to the disease or to the transplant procedure. Prevention or 
early detection of SCC may yield further improvement in survival in the future. 
 
Keywords: Fanconi anemia. Late complications. Graft versus Host Disease. Cancer. 
Long term follow up. 
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A Anemia de Fanconi (AF) é uma doença rara, herdada de maneira autossômica 
recessiva e raramente ligada ao cromossomo X. Ela é caracterizada por uma falência 
progressiva da medula óssea, anormalidades congênitas e um risco aumentado 
de câncer. Na maioria dos pacientes, os primeiros sintomas estão relacionados à 
trombocitopenia ou leucopenia e ocorrem geralmente a partir dos quatro anos de 
idade. Após a quarta década de vida, a incidência cumulativa de falência medular é de 
90% enquanto que a incidência de neoplasias hematológicas malignas (leucemias 
ou mielodisplasias) e tumores sólidos (carcinoma escamoso em cabeça e pescoço, 
pele, trato gastrointestinal e genito-urinário) são de aproximadamente 30%.  
Na AF existe uma grande heterogeneidade clínica e os indivíduos podem 
apresentar desde malformações congênitas extensas e complexas até fenótipos 
totalmente normais. Além desta diversidade clínica existe também uma grande 
heterogeneidade genética. O primeiro gene relacionado à AF (FANCC) foi clonado 
em 1992 e desde então outros 15 genes já foram identificados. Estes genes atuam 
em conjunto em uma via comum que regula o reparo do DNA e mantém a integridade 
do genoma. A inativação das proteínas que interagem nesta via também tem sido 
observada em uma grande variedade de cânceres humanos e está implicada na alta 
taxa de neoplasias nos pacientes com AF (TANIGUCHI; D'ANDREA, 2006; 
SOULIER, 2011; CROSSAN; PATEL, 2012;). 
Na maioria dos pacientes com AF, o diagnóstico é fundamentado na história 
clínica, nas anormalidades congênitas encontradas no exame físico e é confirmado 
biologicamente através de testes que avaliam a instabilidade cromossômica. 
A sensibilidade das células destes pacientes aos agentes indutores de ligações cruzadas 
do DNA é a característica mais marcante da AF e unifica todos os achados clínicos e 
laboratoriais encontrados nesta doença (AUERBACH, 2009; GARAYCOECHEA 
et al., 2012). 
O tratamento de suporte para os pacientes que desenvolvem falência medular 
inclui o uso de andrógenos, fatores de crescimento e transfusões sanguíneas. 
Atualmente, o único tratamento com perspectiva de cura hematológica é o Transplante  
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de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH). Este procedimento é indicado quando o 
paciente apresenta queda progressiva dos índices hematológicos e deve ser realizado, 
de preferência, antes que a primeira transfusão de sangue ocorra. As chances de 
cura são de aproximadamente 90% quando o paciente é jovem, tem um irmão 
compatível e a doença encontra-se em fase de aplasia. Os resultados dos transplantes 
que utilizam doadores não aparentados melhoraram de maneira espetacular na última 
década e se aproximam daqueles observados nos TCTH entre irmãos (MYERS; 
DAVIES, 2009; MacMILLAN et al., 2011). Apesar da cura hematológica proporcionada 
pelo TCTH, a AF é uma doença sistêmica e todos os pacientes necessitam de 
acompanhamento médico por toda a vida, independente do tratamento recebido. 
O aumento da sobrevida também evidenciou uma série de complicações tardias 
relacionadas à doença de base e às terapias empregadas.  
O primeiro transplante de medula óssea foi realizado na América Latina em 
1976, na Colombia, em uma paciente portadora de Anemia Aplástica Severa 
(RESTREPO, 1985). Apesar de ter sido realizado sem uma unidade de transplante 
especifica a paciente evoluiu muito bem e estava viva até a data do último 
seguimento. No Brasil, o primeiro transplante foi realizado em outubro de 1979 pelo 
Serviço de Transplante de Medula Óssea do Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná (STMO do HC-UFPR) e desde então este serviço já realizou 
aproximadamente 2200 transplantes alogênicos tornando-se fundamental para o 
desenvolvimento deste complexo procedimento nesta área geográfica (FERREIRA 
et al., 1985). Na América Latina, o STMO do HC-UFPR foi pioneiro nos transplantes 
de sangue de cordão umbilical (1993), nos transplantes que utilizam doadores não 
aparentados (1995) e tornou-se também uma referência mundial em relação ao 
tratamento das síndromes de falência medular. Até dezembro de 2013 realizou 
mais de 500 transplantes em pacientes portadores de Anemia Aplástica Grave; 267 
em pacientes com AF e 14 em pacientes com Disceratose Congênita. No Brasil,  
a experiência adquirida com o tratamento da AF serviu como alicerce para o 
desenvolvimento do TCTH em outras doenças genéticas, principalmente as 
imunodeficiências congênitas e os erros inatos do metabolismo. É importante 
ressaltar que todas estas conquistas e avanços ocorreram dentro de um hospital 
público universitário situado no contexto de um país em desenvolvimento. 
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O TCTH é um procedimento de alto custo e grande complexidade e exige a 
interação com diversos setores dentro e fora do hospital incluindo banco de sangue, 
laboratórios de histocompatibilidade e pesquisa de agentes infecciosos. O aumento da 
competência nas diversas áreas relacionadas ao transplante proporciona benefícios 
diretos e indiretos que contribuem para elevar a qualidade dos serviços prestados a 
toda a comunidade. 
O STMO HC-UFPR realizou o primeiro transplante em um paciente com AF 
na América Latina em 1983 e conta hoje com uma das maiores experiências do 
mundo nesta doença. Nos últimos 30 anos, a dose de Ciclofosfamida (CFA) utilizada 
no regime de condicionamento pré-transplante foi reduzida progressivamente com o 
objetivo de diminuir a toxicidade e garantir uma pega sustentada do enxerto. Os 
resultados alcançados neste centro demonstram que um alto índice de pega e uma 
incidência aceitável de doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) podem ser 
atingidos sem a adição de irradiação no regime preparatório (ZANIS-NETO et al., 
2005; BONFIM et al., 2007) Com a redução da toxicidade precoce e aumento da 
sobrevida, existe a preocupação com o alto risco de desenvolvimento de neoplasias 
secundárias, principalmente os tumores de cabeça e pescoço.  
Fundamentado na grande experiência do serviço nesta doença rara e associado 
à possibilidade de acompanhamento da maioria dos pacientes no período pós-
transplante, foi possível reunir um número expressivo de pacientes para análise das 
complicações tardias que ocorreram após este procedimento. A avaliação do impacto 
das complicações observadas após dois anos de transplante e a busca por fatores 
que possam estar relacionados ao seu desenvolvimento pode estabelecer critérios 






1.1.1 Objetivo principal 
Analisar as complicações tardias após dois anos de TCTH em pacientes com 
Anemia de Fanconi e o seu impacto na sobrevida.  
1.1.2 Objetivos secundários 
 Avaliar o grau de quimerismo encontrado nesta população. 
 Identificar o perfil da doença do enxerto contra o hospedeiro crônica e o 
seu impacto na sobrevida. 
 Mostrar a incidência do desenvolvimento do câncer e buscar os fatores 
de risco para o seu desenvolvimento. 
 Relatar outras complicações tardias relacionadas ou não ao TCTH. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
Em 1927, Guido Fanconi descreveu a história de três irmãos portadores de 
uma anemia grave e fatal. Todos os três tinham entre cinco e sete anos de idade e 
apresentavam um desenvolvimento intelectual normal, microcefalia, hiperpigmentação 
da pele, hemorragia cutânea, hipoplasia genital, estrabismo e uma anemia progressiva 
(Figura 1). Inicialmente ele denominou esta doença de anemia perniciosiforme, 
porém, em 1929, Uehlinger observou a presença de leucopenia e trombocitopenia e 
propôs uma mudança do nome para pan-mielocitopatia familiar hipoplástica. Apenas 
em 1931 o professor Otto Naegeli sugeriu o nome de Anemia de Fanconi para 
caracterizar esta forma de anemia aplástica constitucional. Na busca para encontrar 
a causa desta doença, os cientistas da época depararam-se com inúmeras quebras 
e aberrações cromossômicas e concluíram que os pacientes com AF sofriam de uma 
síndrome de instabilidade cromossômica (FANCONI, 1967).  
A AF acomete 1: 360.000 nascidos vivos, é relatada em todas as raças e etnias 
e geralmente herdada de maneira autossômica recessiva (CROSSAN; PATEL, 
2012). A frequência dos heterozigotos de 1:300 foi estimada há mais de 40 anos 
atrás sendo baseada em dados superficiais e limitada pela raridade do diagnóstico na 
época. Estudos epidemiológicos recentes mostram uma frequência de 1:181 nos 
Estados Unidos. A maior prevalência do mundo ocorre nos ciganos espanhóis com uma 
frequência nos portadores de 1:70, seguida pelos judeus Ashkenazi (ROSENBERG; 
TAMARY; ALTER, 2011). No Brasil, não há relatos específicos sobre a incidência 
desta doença. Devido à grande variabilidade da doença é provável que a verdadeira 




FIGURA 1 - IMAGEM ORIGINAL EXIBIDA EM UMA AULA DE GUIDO FANCONI E 
QUE EVIDENCIA DOIS DOS TRÊS PRIMEIROS PACIENTES COM 
ANEMIA DE FANCONI, ASSIM COMO SUA ÁRVORE GENEALÓGICA 
FONTE: LOBITZ E VELLEUER (2006) 
NOTAS: Os símbolos significam, respectivamente, "membros da família com sinais 
de diátese hemorrágica" e "crianças com anemia perniciosiforme ou AF".  
 Imagem gentilmente fornecida por Felix Sennhauser e Markus Schmugge, 
do Hospital Pediátrico de Zurique, Suíça. 
2.1 HETEROGENEIDADE GENÉTICA 
O conhecimento dos genes que atuam no reparo do DNA aumentou 
exponencialmente nos últimos anos. Os genes da AF são chamados de FANC e os mais 
frequentes são os FANCA, FANCC e FANCG que correspondem a aproximadamente 
85% de todos os pacientes (KEE; D'ANDREA, 2012). Pelo menos 16 grupos de 
complementação ou subtipos genéticos foram identificados e no Quadro 1 estão 
apresentadas as frequências observadas destes grupos, o gene responsável e a 
função de cada proteína (KUPFER, 2013; GARAYCOECHEA; PATEL, 2014). Todos 
os genes são herdados de maneira autossômica recessiva, exceto pelo raro grupo 






% DE PTS 
COM AF 
LOCUS 
NECESSÁRIA PARA A 
MONOUBIQUITINAÇÃO 
DA FANC D2 
FA-A FANCA 57-65 16q24.30.3 Sim 
FA-B FANCB 0,3 Xp22.31 Sim 
FA-C FANCC 9-15 9q22.3 Sim 
FA-D1 FANCD1/ BRCA2 3-4 13q12-13 Não 
FA-D2 FANCD2 3-6 3p25.3 Sim 
FA-E FANCE 1 6p21-22 Sim 
FA-F FANCF 2 11p15 Sim 
FA-G FANCG/ XRCC9 8-9 9p13 Sim 
FA-I FANCI Raro 15q25-26 Sim 
FA-J FANCJ/BACH1/Brip1 1,6-3 17q22-q24 Não 
FA-L FANCL/PHF9/POG/FAAP43 0,1 2p16.1 Sim 
FA-M FANCM/Hef/ FAAP250 Raro 14q21.3 Sim 
FA-N FANCN/PALB2 Raro 16p12 Não 
FA-O FANCO/RAD51C Raro 17q23 Não 
FA- P FANCP/SLX4 Raro 16p13.3 Não 
FA-Q FANCQ/XPF4/ERCC4 Raro 16p13.12 Não 
QUADRO 1 - GRUPOS DE COMPLEMENTAÇÃO E OS GENES RESPONSÁVEIS PELA ANEMIA DE FANCONI 
FONTE: Adaptado de KUPFER, 2013 
NOTA: AF: Anemia de Fanconi; pts: Pacientes. 
 
 
Todas as proteínas da AF participam de uma via comum que se chama Via da 
AF (Figura 2) e são responsáveis por manter a estabilidade do genoma e promover o 
reparo do DNA quando ocorre exposição à agentes indutores de ligações cruzadas 
(MOLDOVAN; D'ANDREA, 2009; GARAYCOECHEA; PATEL, 2014). Oito proteínas 
(FANCA, FANCB, FANCC, FANCE, FANCF, FANCG, FANCL e FANCM) e os 
fatores FAAP24 e FAAP100 formam um complexo nuclear central necessário para a 
monoubiquitinação da proteína FANCD2. Quando um dano ao DNA é induzido por 
agentes clastogênicos, a monoubiquitinação da FANCD2 ocorre durante a fase S do 
ciclo celular e este complexo ativado interage com outras proteínas envolvidas no 
reparo do DNA como FANCD1, BRCA2, BRCA1 e RAD51. O mecanismo preciso 
pelo qual a via da AF promove o reparo do DNA ainda não é conhecido. Esta via, na 
qual as proteínas AF participam, é essencial para a replicação do DNA isento de erros 




FIGURA 2 - VIA DA ANEMIA DE FANCONI 
FONTE: Adaptado de D'ANDREA, 2013 
2.2 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 
As manifestações clínicas são muito heterogêneas e caracterizam-se por uma 
expressividade variável. Alguns autores sugerem que pacientes do grupo FANCA 
podem ter uma doença mais leve quando comparados aos pacientes do grupo 
FANCC ou FANCG (KEE; D'ANDREA, 2012). Apenas os pacientes que pertencem aos 
grupos FANCD1 e FANCN apresentam uma clara correlação entre o genótipo e o 
fenótipo e quase invariavelmente desenvolvem leucemias e tumores sólidos até a 
idade de cinco anos. Várias publicações descrevem fenótipos diferentes entre irmãos 
com a mesma mutação sugerindo que o fenótipo na AF pode ser influenciado por 
muitos fatores além da alteração genética (NEVELING et al., 2009). 
Estudos recentes mostram que durante a vida intra-útero, o feto com AF pode 
ser exposto à fontes endógenas de dano ao DNA, dentre elas estão aquelas que 
promovem um estresse oxidativo como os acetaldeídos (JOENJE, 2011). Como os 
pacientes com AF não conseguem realizar o reparo do DNA de maneira adequada, 
ficam sujeitos ao desenvolvimento de malformações congênitas, falência da medula 
óssea ou predisposição ao câncer. Dependendo do grau deste dano, o embrião é mais 
ou menos afetado e o desenvolvimento pode inclusive ocorrer normalmente até que o 
fenótipo da AF seja revelado na idade adulta com a formação de tumores sólidos. Na AF 
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os achados clínicos podem ser divididos em três grandes áreas: Defeitos no 
desenvolvimento, comprometimento das células-tronco hematopoéticas e germinativas 
e predisposição ao câncer (GARAYCOECHEA et al., 2012; GARAYCOECHEA; 
PATEL, 2014). 
2.3 DEFEITOS NO DESENVOLVIMENTO 
Aproximadamente 70% dos pacientes apresentam algum tipo de defeito do 
desenvolvimento e as alterações mais encontradas incluem: baixa estatura, manchas 
café com leite, anormalidades esqueléticas (principalmente dos polegares e alterações 
do rádio), anormalidades no conduto auditivo, olhos, trato genitourinário, trato 
gastrointestinal, coração e sistema nervoso (AUERBACH, 2009). As alterações 
endocrinológicas também são muito frequentes, ocorrendo em 80% dos pacientes e 
caracterizadas principalmente por uma intolerância a glicose, deficiência de hormônio 
de crescimento, hipotireoidismo e hipogonadismo (GIRI et al., 2007; AUERBACH, 
2009; ROSE et al., 2012). As anormalidades físicas mais comuns e a sua frequência 
estão apresentadas na Quadro 2. Aproximadamente 10% dos pacientes apresentam 
apenas baixa estatura e manchas café com leite e em 25% dos casos não são 
encontradas alterações no exame físico. 
 
ANORMALIDADES ALTER (2003) IFAR(1) 
Número total de pacientes 1206 >700 
Pigmentação de pele ou manchas café com leite 55% 64% 
Baixa estatura 51% 63% 
Anormalidades esqueléticas (polegares, quadril, etc.) 71% — 
Membros superiors 43% 49% 
Gônadas anormais (homens) 32% 20% 
Gônadas anormais (mulheres) 3% — 
Cabeça 26% — 
Sistema nervoso central — 8% 
Olhos 23% 38% 
Rins 21% 34% 
Peso ao nascimento ≤2500 g 11% — 
Retardo no desenvolvimento 11% 16% 
Ouvidos, audição 9% 11% 
Alterações cardiopulmonares 6% 13% 
Alterações gastrointestinais 5% 14% 
Nenhuma anomalia 25% 30% 
QUADRO 2 - ANORMALIDADES FÍSICAS EM PACIENTES COM ANEMIA DE FANCONI 
FONTE: Adaptado de BESSLER et al. (2009) 
NOTA: Os números representam a percentagem dos pacientes com anormalidades. 
(1) IFAR- Registro Internacional de Anemia de Fanconi. 
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2.4 DEFEITOS NAS CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS 
Nos pacientes com AF, a quantidade de células-tronco hematopoéticas já 
está diminuída desde o nascimento o que sugere que o dano ao DNA ocorra intra- 
útero (GARAYCOECHEA; PATEL, 2014). Muitos pacientes apresentam elevação da 
hemoglobina fetal e da alfa-feto proteína e estas alterações podem ajudar a distinguir 
uma aplasia congênita das aplasias adquiridas. O comprometimento da célula-tronco 
hematopoética é caracterizado inicialmente por uma macrocitose seguida de 
plaquetopenia. A pancitopenia pode ocorrer entre os sete e nove anos de idade e a 
aplasia grave é a maior causa de óbito na primeira década de vida das crianças. A 
extensão e a gravidade das malformações estão geralmente associadas a uma 
falência medular precoce (SOULIER, 2011; KEE; D'ANDREA, 2012;  ROMICK-
ROSENDALE et al., 2013). Raramente a pancitopenia é detectada ao nascimento, 
porém ao redor dos 40 anos aproximadamente 90% dos pacientes apresentam 
alterações hematológicas (AUERBACH, 2010). 
Dentro do cenário de instabilidade cromossômica e hematopoese ineficaz, 
as células dos pacientes com AF sofrem uma grande pressão seletiva que leva a 
uma proliferação crônica e resulta na aquisição de novos clones e evolução para 
leucemia (SOULIER, 2011; ROMICK-ROSENDALE et al., 2013). As alterações 
clonais são muito frequentes e atingem 67% dos pacientes aos 30 anos de idade. 
Anormalidades nos cromossomos 1, 7, 6 e 13 são as mais relatadas, mas o 
significado clínico destas alterações não é completamente conhecido. Apenas os 
ganhos na porção distal do cromossomo 3q podem preceder o aparecimento das 
síndromes mielodisplásicas (SMD) e estão associadas a um pior prognóstico (AYAS 
et al., 2008; SOULIER, 2011; MEYER; NEITZEL; TÖNNIES, 2012; ROMICK-
ROSENDALE et al., 2013). A evolução para SMD e leucemia ocorre geralmente a 
partir dos 14 anos e o risco para o desenvolvimento desta complicação antes dos 20 
anos é de 27%, aumentando para 43% aos 30 anos e para 52% aos 40 anos 
(ALTER, 2003; MEYER NEITZEL; TÖNNIES, 2012). O diagnóstico da SMD é muito 
difícil nos pacientes com AF e as alterações displásicas na linhagem mieloide são as 
que estão mais relacionadas com o desenvolvimento da SMD e leucemia (PINTO 
et al., 2009; CIOC et al., 2010). As alterações citogenéticas comumente encontradas 
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nos outros pacientes com LMA como a t(15;17), t(8;21) ou inv[16] raramente são 
encontradas nos pacientes com AF (AUERBACH, 2009). 
2.5 DEFEITOS NAS CÉLULAS-TRONCO GERMINATIVAS 
As células-tronco germinativas também são alteradas e apesar da fertilidade 
nos homens e mulheres com AF estar comprometida algumas gestações tem sido 
relatadas mesmo após o transplante. Nos homens, a presença de criptorquidia, 
hipogonadismo hipergonadotrófico e redução da produção de espermatozoide torna 
a fertilidade extremamente rara (AUERBACH, 2009; NABHAN et al., 2010).  
2.6 PREDISPOSIÇÃO AO CÂNCER 
Além da alta frequência de SMD e leucemia, os pacientes com AF também 
apresentam um risco aumentado de desenvolvimento de tumores sólidos, principalmente 
os carcinomas espinocelulares (CEC) de cabeça e pescoço e região anogenital. O risco 
destas neoplasias é 500-700 vezes maior do que na população geral e a incidência 
cumulativa alcança 14% aos 40 anos de idade (AUERBACH, 2009). Estes dados foram 
confirmados por estudos epidemiológicos norte americanos e europeus (ALTER, 2003; 
ROSENBERG; GREENE; ALTER, 2003; ROSENBERG; ALTER; EBELL, 2008). 
Os pacientes que apresentam manifestações hematológicas leves têm um 
risco maior de desenvolverem leucemia ou tumores sólidos principalmente porque 
sobrevivem mais tempo (KUTLER et al., 2003; ROSENBERG; GREENE; ALTER, 
2003) O mesmo acontece com aqueles que são curados das complicações 
hematológicas pelo TCTH. Neste caso, além do maior tempo de sobrevida, o 
procedimento do transplante também aumenta o risco do desenvolvimento do CEC 
de cabeça e pescoço especialmente nos pacientes que desenvolvem a doença do 
enxerto contra o hospedeiro (ROSENBERG et al., 2005; MASSEROT et al., 2008; 
AUERBACH, 2010). 
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Na população geral, a maioria dos CEC de cabeça e pescoço ocorre em 
pacientes acima de 60 anos de idade e estão relacionados ao fumo e à ingestão de 
álcool (HADDAD; SHIN, 2008). Na AF, devido à instabilidade cromossômica, estes 
tumores geralmente se desenvolvem numa idade muito precoce e na ausência de 
fatores de risco conhecidos (ROSENBERG; GREENE; ALTER, 2003). Estes 
pacientes também apresentam uma alta toxicidade ao tratamento quimioterápico e 
radioterápico o que limita o tratamento e diminui a probabilidade de cura ( BREMER 
et al., 2003; ROSENBERG; ALTER; EBELL, 2008; GREEN; KUPFER, 2009; 
BIRKELAND et al., 2011; ROMICK-ROSENDALE et al., 2013). 
O papilomavírus (HPV) também está implicado na grande maioria dos cânceres 
de região anogenital, porém apenas 25% dos tumores de cabeça e pescoço são 
positivos para este agente. Dentre eles o subtipo de alto risco, HPV 16, é o mais 
encontrado. Os tumores que apresentam o HPV geralmente tem um prognóstico melhor 
e se comportam biologicamente de maneira diferente daqueles relacionados ao fumo 
ou álcool. Apesar do HPV ser um agente frequentemente implicado na patogênese 
dos CEC na população geral, o seu papel na AF ainda é controverso e vários trabalhos 
mostram resultados conflitantes (KUTLER et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2007; van 
ZEEBURG et al., 2008; DE ARAUJO et al., 2011; ROMICK-ROSENDALE et al., 
2013). Os pacientes com AF apresentam uma resposta adequada à vacinação contra 
o vírus HPV e assim como todos os outros adolescentes, devem ser vacinados 
independente das controvérsias que existem a respeito deste assunto. Estudos 
recentes sugerem que a vacinação per se pode não ser suficiente para diminuir a 
incidência destes tumores e o diagnóstico precoce das lesões neoplásicas continua 
sendo o fator mais importante para o aumento da sobrevida (ALTER et al., 2014). 
2.7 DIAGNÓSTICO 
As células dos pacientes com AF têm alta sensibilidade aos agentes 
clastogênicos como a Mitomicina C (MMC) e o Diepoxibutano (DEB) e as anormalidades 
cromossômicas induzidas por estes agentes são características da doença. O teste 
clássico é realizado em sangue periférico após uma cultura com mitógenos e um 
agente indutor de ligações cruzadas de DNA (DEB ou Mitomicina) e mostra quebras 
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cromossômicas, rearranjos, figuras radiais e endoreduplicações. Este teste é 
altamente sensível e razoavelmente específico, apesar de ser muito laborioso e 
necessitar de profissionais treinados (AUERBACH, 1993). Estima-se, no entanto, 
que entre 10-25% dos pacientes possam apresentar duas populações de linfócitos 
(uma sensível aos efeitos dos agentes clastogênicos e outra resistente). Este 
fenômeno é chamado de mosaicismo e está associado a uma reversão somática na 
qual uma linhagem hematopoética pode sofrer uma mutação e restaurar pelo menos 
parcialmente a função da proteína. Dependendo do grau desta alteração o teste de 
quebras cromossômicas pode ser negativo e a percentagem de células com 
aberrações pode ser mais útil do que o número total de aberrações por células 
(CASTELLA et al., 2011a; KEE; D'ANDREA, 2012). Nestes pacientes a realização 
dos testes de instabilidade cromossômica em outros tecidos (fibroblastos) pode ser 
necessária para a confirmação do diagnóstico (GREEN; KUPFER, 2009; CASTELLA 
et al., 2011a;  OOSTRA et al., 2012; KUPFER, 2013). 
Shimamura et al. (2002) desenvolveram um teste complementar que detecta 
a forma monoubiquitinada da proteína FANCD2. A eficácia deste método foi 
demonstrada por Pilonetto et al. (2009) em 84 pacientes brasileiros com diagnóstico 
comprovado de AF. Apesar de uma sensibilidade de 94% e uma especificidade de 
100% ter sido encontrada, alguns pacientes portadores de mutações à jusante da 
via de fanconi ou mosaicismo podem não ser identificados por este método já que 
apresentam uma monoubiquitinação normal da FANCD2 (BECKER et al., 2010; 
PILONETTO et al., 2009). 
O único teste que realmente confirma o diagnóstico da AF é a identificação 
da mutação genética. Alguns grupos apresentam uma alta frequência de mutações 
específicas como os ciganos espanhóis e os brasileiros (CASTELLA et al., 2011b). 
No Brasil a mutação do gene FANCA 3788/3790del é encontrada em 30% dos 
pacientes (MAGDALENA et al., 2005).  
O diagnóstico precoce é importante para que o paciente e sua família possam 
considerar as possibilidades terapêuticas relacionadas à falência medular, discutir sobre 
intervenções cirúrgicas antes do desenvolvimento da pancitopenia e receber um 
aconselhamento genético adequado.  
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2.8 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
O diagnóstico diferencial deve incluir todas as outras síndromes de falência 
medular constitucionais, dentre elas: Disceratose Congênita, Síndrome de Shwachmann-
Diamond, Síndrome de Blackfan-Diamond e trombocitopenia com ausência do rádio. 
Além disto, deve-se distinguir estes pacientes daqueles que tem uma instabilidade 
cromossômica elevada como a Síndrome de Bloom, Síndrome de Nijmegen e Ataxia 
Telangiectasia (SHIMAMURA; ALTER, 2010). 
2.9 TRATAMENTO 
A alta sensibilidade aos agentes indutores de ligações cruzadas tornou o 
tratamento dos pacientes com AF muito tóxico e por mais de 30 anos os resultados 
dos transplantes na AF não foram animadores. Na última década este procedimento 
tornou-se mais seguro e ocorreu um espetacular aumento da sobrevida. Muitos pacientes 
com AF chegam à idade adulta e estão em risco de desenvolverem complicações 
relacionadas à doença ou ao tratamento (GREEN; KUPFER, 2009). 
O tratamento das complicações hematológicas da AF depende da gravidade 
da pancitopenia e da existência ou não de um doador familiar compatível. Nem 
todos necessitam de um transplante e a indicação deste procedimento só deve ser 
feita naqueles pacientes que evoluem com pancitopenia progressiva ou 
desenvolvem SMD ou leucemia. O TCTH deve ser realizado, de preferência antes do 
início da necessidade transfusional. Atualmente, os resultados dos transplantes são 
excelentes principalmente quando este procedimento é realizado em pacientes 
jovens, com doadores familiares compatíveis e que estejam em fase de aplasia. 
Neste grupo, aproximadamente 90% dos pacientes ficam curados do ponto de vista 
hematológico e têm uma longa sobrevida (BONFIM et al., 2007; FARZIN et al., 2007; 
DUFOUR; SVAHN, 2008; MacMILLAN; WAGNER, 2010).  
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Quando não há um doador compatível na família, o tratamento de suporte é 
realizado com andrógenos, fatores de crescimento hematopoético(G-CSF) e transfusões 
sanguíneas. Os andrógenos têm sido utilizados no tratamento das citopenias da AF 
há vários anos e tanto as suas vantagens como os seus efeitos colaterais são 
amplamente conhecidos. Observa-se uma melhora transitória dos níveis de hemoglobina 
e plaquetas em 50-60% dos pacientes, porém vários pacientes tornam-se refratários 
com o tempo. Os efeitos colaterais mais relatados são a virilização, acne, hiperatividade, 
crescimento acelerado seguido de um fechamento prematuro das cartilagens de 
crescimento, alterações das enzimas hepáticas, adenomas hepáticos e risco aumentado 
de hepatocarcinoma. O uso de fatores de crescimento hematopoético como o G-CSF 
também pode aumentar de maneira transitória a contagem de neutrófilos, porém o 
uso é controverso nos pacientes que apresentam anormalidades citogenéticas 
clonais pela possibilidade de induzir à transformação leucêmica (SHIMAMURA; 
ALTER, 2010; KEE; D'ANDREA, 2012; SCHECKENBACH et al., 2012).  
O TCTH é o único tratamento com perspectiva de cura das complicações 
hematológicas nos pacientes com AF. Historicamente, os desafios foram muitos e os 
regimes de condicionamento eram semelhantes àqueles utilizados em pacientes 
com AAS. Devido à sensibilidade dos pacientes com AF aos agentes clastogênicos, 
a mortalidade precoce era alta e estava relacionada à DECH, cistite hemorrágica 
grave, mucosite, insuficiência cardíaca e doença veno-oclusiva hepática (GLUCKMAN 
et al., 1995; MYERS; DAVIES, 2009). 
O desenvolvimento de regimes de intensidade reduzida que poderiam ser 
bem tolerados neste grupo de pacientes só ocorreu após o trabalho pioneiro da Dra. 
Eliane Gluckman em Paris. Eles demonstraram que uma longa sobrevida poderia ser 
alcançada através da redução da dose de ciclofosfamida e adição de uma dose 
baixa de irradiação corporal total ou irradiação toraco-abdominal (GLUCKMAN; 
WAGNER, 2008; MYERS; DAVIES, 2009). Esse regime preparatório passou a ser 
utilizado por vários centros de transplante no mundo nos pacientes que tinham 
doadores familiares totalmente compatíveis. Os resultados recentes deste protocolo 
mostram uma sobrevida de 89% aos 10 anos e uma incidência de DECH aguda de 
23% e de DECH crônica de 12% (MYERS; DAVIES, 2009; PEFFAULT DE LATOUR 
et al., 2013). Esta mesma sobrevida pode ser atingida usando apenas ciclofosfamida 
em dose reduzida sem a adição de irradiação ou globulina anti-timocítica (ZANIS-
NETO et al., 2005; BONFIM et al., 2007). Um estudo do Center of International Blood 
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and Marrow Transplant Research (CIBMTR) mostrou que o uso de irradiação nos 
pacientes com AF que tem irmãos compatíveis não esteve relacionado com um 
aumento na sobrevida. Devido ao elevado risco de câncer nesta doença, este 
estudo sugere que os regimes de condicionamento que contenham irradiação sejam 
evitados sempre que possível (PASQUINI et al., 2009).  
Os pacientes com AF que não têm doadores familiares compatíveis e que 
necessitam de um transplante devem ser encaminhados para a busca de doadores em 
bancos nacionais ou internacionais. Os resultados dos TCTH com doadores alternativos 
melhoraram muito na última década provavelmente devido ao encaminhamento precoce 
do paciente, uso de fludarabina nos regimes de condicionamento e desenvolvimento 
da tipificação do HLA permitindo uma melhor seleção do doador (MacMILLAN; 
WAGNER, 2010). Mesmo assim, a incidência cumulativa de rejeição e DECH ainda 
são maiores do que aquelas observadas em pacientes com doadores irmãos 
compatíveis (DE MEDEIROS et al., 2006; DUFOUR; SVAHN, 2008; MYERS; DAVIES, 
2009; PEFFAULT DE LATOUR et al., 2013). Nos transplantes não aparentados, os 
maiores determinantes de uma melhor sobrevida foram o encaminhamento de 
pacientes jovens em fase de aplasia e pouco transfundidos e a associação de 
fludarabina aos regimes de condicionamento (GLUCKMAN; WAGNER, 2008; 
GREEN; KUPFER, 2009). 
Os pacientes que não têm doadores compatíveis aparentados ou não 
aparentados podem ser submetidos à protocolos de transplante experimentais em 
alguns centros de excelência. Os resultados destes protocolos ainda são preliminares 
e necessitam tempo e número de pacientes para que sua eficácia seja comprovada 
(THAKAR et al., 2012). Outros tratamentos como a terapia gênica estão em 
desenvolvimento para grupos específicos de pacientes com AF com resultados 
promissores (BECKER et al., 2010; TOLAR et al., 2011). 
2.10 COMPLICAÇÕES TARDIAS PÓS-TCTH 
O TCTH tem sido indicado para o tratamento de um número cada vez maior 
de doenças malignas e não malignas e atualmente mais de 60 mil transplantes são 
realizados anualmente em todo o mundo. A projeção para 2030 é que o número de 
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sobreviventes aumente em cinco vezes e atinja meio milhão de pacientes apenas 
nos Estados Unidos (HASHMI et al., 2014). De maneira geral as complicações e mortes 
acontecem nos dois primeiros anos pós-transplante e estão relacionadas à DECH 
aguda e crônica, recidiva da doença, infecções ou outras toxicidades agudas. A 
morte após dois anos de transplante é incomum (WINGARD et al., 2011).  
O CIBMTR, através do seu registro de dados e liderança, juntou representantes 
das maiores sociedades de transplante do mundo e publicou um conjunto de 
diretrizes que orientam médicos e pacientes em relação a prevenção e diagnóstico 
precoce destas complicações (MAJHAIL et al., 2012). Outras publicações recentes 
contêm informações detalhadas sobre os efeitos tardios que variam de acordo com a 
idade do paciente na época do TCTH, a doença de base, o tipo de transplante e as 
intercorrências ocorridas após o procedimento (BHATIA et al., 2007;  BAKER; 
BRESTERS; SANDE, 2010; WONG et al., 2010; BHATIA, 2011; NIEDER et al., 
2011; TICHELLI et al., 2011; MAJHAIL et al., 2012).  
Wingard et al. (2011) avaliaram mais de 10 mil pacientes buscando 
determinar os fatores que levam a uma maior sobrevida e comparar esta sobrevida 
àquela esperada pela população geral. Com um seguimento mediano de nove anos, 
a probabilidade dos pacientes estarem vivos aos 10 anos era de 85% e as maiores 
causas de morte incluíram uma idade avançada e a presença de DECH. Neste 
estudo, a expectativa de vida pareada por sexo, etnia, nacionalidade e idade 
permaneceram inferiores àquela observada na população geral (WINGARD et al., 
2011). Outra importante revisão concluiu que aqueles que sobrevivem pelo menos 
cinco anos pós-transplante têm entre quatro a nove vezes mais risco de morreram 
nos 30 anos seguintes. Neste grupo, dois terços dos sobreviventes desenvolveram 
pelo menos uma doença crônica enquanto que um quinto apresentou alguma 
complicação que colocou em risco a sua vida. A incidência cumulativa do 
desenvolvimento de pelo menos uma doença crônica atingiu 60% aos 10 anos pós-
transplante (BHATIA, 2011). 
Apesar do mérito das inúmeras publicações relacionadas ao seguimento de 
pacientes adultos, as orientações para o acompanhamento de pacientes transplantados 
quando crianças diferem em pontos importantes, principalmente no que se refere à 
maior incidência de transplantes realizados para doenças não malignas neste último 
grupo. Neste aspecto, a revisão realizada por Pulsipher et al. (2012) explorou e 
comparou as diferentes recomendações feitas por diversos grupos e elaborou um 
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consenso de diretrizes para que os pacientes pediátricos pudessem ser 
adequadamente acompanhados.  
Nas crianças em geral, independente do diagnóstico de AF, as complicações 
tardias pós-TCTH podem ser divididas em complicações endocrinológicas, 
cardiovasculares, gastrointestinais, pulmonares, neurocognitivas, oculares e renais. 
Muitas destas complicações estão relacionadas à reconstituição imunológica e à 
presença ou não da doença do enxerto contra o hospedeiro (BAKER; BRESTERS; 
SANDE, 2010; PARSONS et al., 2012).  
2.10.1 Complicações endocrinológicas 
As complicações endocrinológicas estão dentre as mais encontradas no 
período pós-transplante e incluem alterações da tireoide, síndrome metabólica, déficit 
de crescimento, alterações ósseas e anormalidades no desenvolvimento puberal e 
fertilidade (CAHN et al., 2005; COHEN et al., 2008; DAHLLÖF; HINGORANI; 
SANDERS, 2008; SANDERS et al., 2009; BHATIA, 2011; MAJHAIL et al., 2012;).  
Nos pacientes com AF o comprometimento do sistema endocrinológico é ainda 
maior. As alterações endocrinológicas podem se desenvolver intra-útero, aparecer com 
o tempo ou serem decorrentes do tratamento realizado como excesso de transfusões 
sanguíneas, uso de andrógenos ou TCTH (GIRI et al., 2007; ROSE et al., 2012). 
As alterações de crescimento foram bem estudadas na AF e decorrem de 
deficiências hormonais que incluem hipopituitarismo, deficiência de hormônio de 
crescimento (GH) e deficiência de hormônio tireoidiano. O crescimento também foi 
afetado pelas anormalidades esqueléticas que são comuns nestes pacientes. Na 
maioria dos pacientes com AF, a estatura final geralmente encontra-se dois desvios 
padroes abaixo da estatura esperada para a populacao geral. No período pré-
transplante muitos pacientes fazem uso de andrógenos o que acelera o crescimento e 
fechamento das epífises ósseas diminuindo a estatura final. Apesar da baixa 
estatura ser reconhecida como uma das manifestaçoes clínicas mais comuns na AF 
é importante ressaltar que aproximadamente 40% dos pacientes podem ter uma 
estatura dentro dos limites da normalidade (GIRI et al., 2007; AUERBACH, 2009; 
ROSE et al., 2012). Após o transplante, o crescimento pode ser ainda mais afetado, 
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especialmente na presença de DECH e do seu tratamento. O uso de GH 
Recombinante pré-transplante é motivo de intenso debate pelo risco teórico do 
desenvolvimento de leucemias em pacientes com predisposição genética. O 
consenso atual sugere que a reposição do GH deve ser feita quando existir 
comprovada deficiência deste hormônio e ausência de alterações clonais de mau 
prognóstico na citogenética de medula óssea (FORLENZA et al., 2014). 
A função tireoidiana também está alterada em vários pacientes pós-transplante, 
independente do diagnóstico da AF. O grupo de Seattle avaliou 791 pacientes 
submetidos ao transplante antes dos 18 anos e que tinham diversas doenças. 
A disfunção tireoidiana continuou por 28 anos pós-TCTH e o hipotireoidismo foi o 
achado mais frequente, sendo detectado principalmente nos pacientes abaixo de 10 
anos de idade. Neste grupo, 13 casos de carcinoma papilar e cinco adenomas 
também foram identificados (SANDERS et al., 2009). A recomendação atual é que 
os exames de função tireoidiana (T4 Livre e TSH) e a ecografia de tireoide sejam 
solicitados anualmente e que todos os pacientes com alterações sejam referidos ao 
endocrinologista. Muitos pacientes apresentam elevação do TSH com T4 normal 
caracterizando um hipotireoidismo subclínico e o tratamento com reposição hormonal 
deve ser individualizado (SANDERS et al., 2009; PULSIPHER et al., 2012). Nos 
pacientes com AF a alteração da função da tireoide ocorre com maior frequência e 
aproximadamente 60% das crianças e o hipotireoidismo também é a alteração mais 
encontrada. O uso de hormônio tireoidiano é recomendado para todos os pacientes 
com hipotireoidismo franco e também pode ser considerado nos pacientes com AF 
que apresentam hipotireoidismo subclínico e baixa estatura (GIRI et al., 2007; ROSE 
et al., 2012). 
O desenvolvimento puberal normal é o resultado da interação de vários 
fatores como a produção do hormônio gonadotrofina liberados pelo hipotálamo, a 
produção de LH e FSH pela glândula pituitária, a produção dos hormônios sexuais 
pelas gônadas e o seu efeito no órgão alvo (BAKER; BRESTERS; SANDE, 2010). A 
disfunção gonadal é frequentemente relatada após o transplante principalmente nos 
pacientes que recebem quimioterapia e radioterapia mieloablativa (SUN et al., 2011). 
As células de Sertoli (epitélio germinativo testicular) são responsáveis pela produção 
dos espermatozoides e são mais sensíveis à irradiação e quimioterapia do que as 
células de Leydig que estão envolvidas na secreção da testosterona. Desta maneira, 
alguns pacientes podem apresentar níveis elevados de FSH e LH caracterizando um 
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hipogonadismo hipergonadotrófico enquanto mantém níveis normais de testosterona. 
Pacientes transplantados abaixo dos 25 anos tem uma chance maior de recuperar 
pelo menos parcialmente a fertilidade após transplante (BAKER; BRESTERS; 
SANDE, 2010; SUN et al., 2011; PULSIPHER et al., 2012). As malformações 
congênitas genito-urinárias encontradas nos pacientes com AF aumentam a taxa de 
infertilidade sendo rara a possibilidade de encontrar homens férteis pré ou pós-
transplante (AUERBACH, 2009). Comparados aos testículos, os ovários são muito 
mais vulneráveis à irradiação e quimioterapia. No contexto geral, 50% das meninas 
transplantadas no período pré-púbere que receberam irradiação corporal total, 
conseguem entrar normalmente na puberdade e a menarca acontece na idade habitual. 
As meninas transplantadas após os 12 anos de idade, que recebem condicionamentos 
mieloablativos, geralmente desenvolvem falência ovariana precoce. A identificação da 
falência ovariana é importante porque enfatiza a necessidade de reposição hormonal 
com o intuito de diminuir as complicações relacionadas à osteoporose e doenças 
cardiovasculares (BHATIA, 2011; SUN et al., 2011).  
Aproximadamente 50% das mulheres com AF são inférteis e algumas 
apresentam também malformações do aparelho ginecológico. Falência ovariana 
precoce e menopausa são frequentes e encurtam o tempo de fertilidade nestas 
pacientes (ROSE et al., 2012). Apesar de diminuída, as mulheres com AF podem ter 
gestações normais tanto pré como pós-TCTH. Nabhan et al. (2010) identificaram 110 
mulheres em idade fértil que foram transplantadas em 15 centros de transplante. 
Deste grupo, 10 mulheres ficaram grávidas, quatro delas tiveram duas gestações. 
Durante o período pós-TCTH, cinco apresentaram falência ovariana sendo que duas 
apresentaram reversão espontânea da fertilidade e três necessitaram reposição 
hormonal. Ao todo, 14 crianças saudáveis nasceram sem outras intercorrências 
(NABHAN et al., 2010). Como a janela de oportunidade para a fecundação é 
pequena, a medida dos níveis dos hormônios mullerianos para a análise da reserva 
ovariana pode ser feita precocemente com o objetivo de orientar o planejamento 
familiar (SKLAVOS et al., 2014). 
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2.10.2 Complicações cardiovasculares 
As complicações cardiovasculares, que ocorrem após o TCTH, têm sido 
cada vez mais estudadas (UDERZO et al., 2009; BAKER; ARMENIAN; BHATIA, 
2010; MAJHAIL et al., 2012). Nao existem trabalhos específicos em relação aos 
pacientes com AF, porém tanto a quimioterapia em altas doses quanto a radioterapia 
são deletérias para o coração. O acompanhamento dos pacientes submetidos a este 
procedimento é muito importante e tem como objetivo diminuir os riscos de síndrome 
metabólica (obesidade central, resistência insulínica, intolerância a glicose, 
dislipidemia e hipertensão) e diabetes tipo 2 que podem ser encontrados em quase 
40% dos pacientes que sobrevivem por longo tempo. Mesmo em pacientes jovens e 
não obesos, existe um risco maior de desenvolver complicações cardiovasculares 
(MAJHAIL et al., 2009a; MAJHAIL et al., 2009b; BAKER; ARMENIAN; BHATIA, 
2010).  
2.10.3 Complicações gastrointestinais 
A toxicidade gastrointestinal precoce é muito comum após todos os tipos de 
transplante principalmente nos pacientes com AF onde tanto a mucosite quanto a 
diarreia são extremamente frequentes. As complicações tardias são geralmente 
relacionadas a DECH crônica de trato gastrointestinal e fígado ou ao acúmulo de 
ferro (MAJHAIL et al., 2008; PULSIPHER et al., 2012; MEYER et al., 2013). Antes 
do screening universal do sangue, a elevação de transaminases após o TCTH 
geralmente estava relacionada a presença do vírus da hepatite B e C. Alguns estudos 
mostram uma elevação persistente de transaminases em 10 a 57% dos pacientes 
entre um a 10 anos após o TCTH (BAKER; BRESTERS; SANDE, 2010).  
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2.10.4 Doença do enxerto contra o hospedeiro 
A DECH crônica é a complicação pós-TCTH de maior morbidade e a sua 
presença resulta em uma significativa diminuição da qualidade de vida (MARTIN et al., 
2010; WINGARD et al., 2011). O diagnóstico geralmente é clínico e recentemente 
vários biomarcadores vêm sendo estudados com o objetivo de facilitar o diagnóstico 
ou auxiliar na análise da resposta ao tratamento (SOCIÉ; RITZ, 2014). A descrição 
original e o estadiamento dos pacientes com DECH crônica foi baseada em um 
número muito pequeno de casos na era pré-ciclosporina (GREINIX et al., 2011). Em 
2005, o Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos (National Institute of Health) 
realizou uma conferência com vários especialistas de todo o mundo com o objetivo 
de entender o grande espectro de manifestações clínicas desta doença, além de 
estabelecer e padronizar novos critérios de diagnóstico e classificação que seriam 
usados em ensaios clínicos (VIGORITO et al., 2009; SOCIÉ; RITZ, 2014). A definição 
deste novo critério vem sendo validada por inúmeros centros de transplante nacionais 
e internacionais. 
Do ponto de vista clínico, as alterações em pele, articulações e fáscia podem 
levar a grandes limitações de movimentação, enquanto que o envolvimento pulmonar 
pode ser considerado um dos efeitos mais catastróficos da DECH. As crianças que 
tem DECH crônica e que precisam usar corticoide também têm alterações no 
crescimento e maior risco de desenvolver necrose avascular da cabeça do fêmur, 
intolerância à glicose e hipertensão arterial (BAKER; BRESTERS; SANDE, 2010; 
UBERTI et al., 2011). Sanders et al. (2011) avaliaram as complicações tardias após 
o transplante em 152 pacientes dos quais 137 tinham anemia aplástica grave e 15 
tinham AF. Estes pacientes foram seguidos por quase quatro décadas com um 
seguimento mediano de 21 anos. Na análise multivariada os únicos fatores que 
tiveram impacto negativo na sobrevida foram a DECH crônica e o diagnóstico de AF. 
A presença de DECH nos pacientes com AF é mais frequente e tem um 
papel fundamental no desenvolvimento de graves complicações, principalmente o 
risco aumentado do desenvolvimento de carcinoma espinocelular (GUARDIOLA 
et al., 2004; ROSENBERG et al., 2005; KUPFER, 2013).  
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2.10.5 Câncer 
Nos pacientes com AF, os tumores sólidos mais frequentes são o CEC de 
cavidade oral, orofaringe e esôfago, seguido por tumores ginecológicos. A alta frequência 
deste tipo de tumor ocorre principalmente porque os regimes de condicionamento 
levam a uma maior instabilidade genômica e seleção clonal em células epiteliais 
(ROMICK-ROSENDALE et al., 2013; WONG et al., 2013). Rosenberg et al. (2005) 
avaliaram o risco de desenvolvimento de CEC em 117 pacientes submetidos a um 
TCTH no Hospital Saint Louis (Paris, França) e comparou com os dados do registro 
Norte Americano que incluíam 145 pacientes não transplantados. Entre os 
transplantados, 85% receberam esquemas de condicionamento com radioterapia 
linfonodal total ou corporal total. O risco do desenvolvimento do CEC foi 
significativamente maior nos pacientes transplantados e estes tumores ocorreram 
numa mediana de idade mais jovem (18 anos) quando comparados àqueles não 
transplantados (33 anos). A presença de DECH aguda e crônica também foram 
fatores de risco para o aparecimento destes tumores (ROSENBERG et al., 2005).  
No estudo de Kutler et al. (2003), os dados de 754 pacientes com AF 
provenientes do Registro Internacional de AF (IFAR) foram analisados com o objetivo 
de avaliar a incidência cumulativa de CEC de cabeça e pescoço. Dezenove pacientes 
(seis transplantados) foram diagnosticados com uma mediana de idade de 31 anos. 
Apesar de 17 dos 19 pacientes terem tolerado muito bem a cirurgia, a toxicidade foi 
muito elevada naqueles que precisaram receber quimioterapia e/ou radioterapia. Os 
tumores foram geralmente diagnosticados em fase mais avançada e em 70% dos 
casos envolviam a região da língua, o que contrasta com o acometimento desta 
região na população geral, que raramente ultrapassa 20%. A recaída também foi 
frequente e 53% dos pacientes evoluíram com progressão da doença numa mediana 
de 16 meses do diagnóstico. Os tumores eram agressivos, multifocais e tiveram uma 
tendência a progressão mesmo nos casos detectados precocemente. 
Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Masserot et al. 
(2008). Neste trabalho, o grupo do Hospital Saint Louis, em Paris, analisou a 
evolução de 13 pacientes que tiveram o diagnóstico de CEC de cabeça e pescoço 
entre 5,5 e 21,6 anos pós-transplante (Mediana: 10 anos). Estes pacientes também 
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foram diagnosticados com uma mediana de idade de 31 anos e todos receberam 
radioterapia e tiveram DECH.  
Novos agentes como o Cetuximab (anticorpo monoclonal que inibe o 
receptor epidérmico do fator de crescimento – EGFR) podem ser menos tóxicos e 
talvez mais eficazes no combate ao câncer destes pacientes (WONG et al., 2013).  
2.10.6 Outras complicações tardias 
As três complicações oculares mais comuns são o desenvolvimento de 
catarata, a ceratoconjuntivite seca relacionada à DECH e a retinopatia microvascular 
isquêmica. A catarata pode ocorrer após o uso de irradiação corporal total ou corticoide 
e a sua incidência varia de 28 a 78% de acordo com vários estudos. Todas estas 
alterações podem levar a uma diminuição importante da acuidade visual aumentando a 
dificuldade de aprendizado e piorando a qualidade de vida (BHATIA et al., 2007; 
BAKER; BRESTERS; SANDE, 2010; BHATIA, 2011).  
As alterações neurocognitivas foram extensamente estudadas em pacientes 
pediátricos pós-quimioterapia e transplante e geralmente estão relacionadas ao 
status sócio econômico e ao teste de coeficiente de inteligência (QI) pré-TCTH 
(KUPST et al., 2002; PHIPPS et al., 2008; BAKER; BRESTERS; SANDE, 2010).  
As complicações renais foram frequentemente relatadas após o uso de 
inibidores de calcinerina (ciclosporina e tacrolimus) e a incidência cumulativa de 
insuficiência renal crônica após cinco anos de transplante variou de 4,4 a 44% 
dependendo do tipo de transplante (NIEDER et al., 2011). O uso de radioterapia nos 
regimes de condicionamento foi inicialmente considerado um fator de alto risco para o 
desenvolvimento de insuficiência renal crônica, porém estudos mais recentes 
descartaram esta possibilidade. A medida da pressão arterial e a avaliação da função 
renal são obrigatórias nas consultas de seguimento pós-TCTH, já que as crianças 
que foram submetidas ao TCTH têm uma probabilidade duas a três vezes maior de 
desenvolverem hipertensão arterial quando comparadas à população geral 
(HOFFMEISTER et al., 2010; PULSIPHER et al., 2012). As malformações genito-
urinárias são muito frequentes nos pacientes com AF e podem contribuir para a piora 
da função renal após o TCTH (SOCIÉ et al., 1998). 
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As complicações pulmonares são uma grande causa de mortalidade precoce 
pós-TCTH. As alterações obstrutivas relacionadas à DECH crônica são mais frequentes 
no primeiro ano pós-transplante enquanto que as restritivas ocorrem após este 
período. A prova de função pulmonar pode não retornar ao normal até cinco ou 10 
anos pós-TCTH e o distúrbio restritivo pode persistir durante todo este tempo 
(BAKER; BRESTERS; SANDE, 2010).  
Não existem trabalhos recentes que discutam especificamente sobre as 
complicações tardias pós-TCTH em pacientes com AF. Em 1998, Socie et al. (1998) 
analisaram o seguimento de 50 pacientes com AF transplantados entre 1981 e 1996 
no Hospital Saint Louis, em Paris. A maioria foi submetida a um transplante aparentado 
compatível e recebeu irradiação no regime de condicionamento. Trinta e nove 
pacientes viveram mais do que dois anos e as causas de morte neste grupo (sete) 
foram relacionadas aà infecção, AIDS, cirrose hepática e câncer. As complicações 
endocrinológicas também foram frequentes e os pacientes que desenvolveram 
DECH crônica e que receberam múltiplas transfusões antes do transplante tiveram 
um pior prognóstico. Apesar do desenvolvimento de algumas complicações, a maioria 
dos pacientes tinha uma vida normal. Mais recentemente o grupo de Cincinnati 
(Estados Unidos) também mostrou que 29 dos 35 pacientes submetidos a um TCTH 
aparentado compatível estavam vivos com um seguimento médio de 10 anos sem 
evolução para SMD ou leucemia. Apenas dois pacientes apresentaram um CEC de 
cabeça e pescoço, porém nenhum deles tinha DECH (FARZIN et al., 2007). 
Os maiores objetivos do seguimento de pacientes após o TCTH estão 
relacionados ao desenvolvimento de estratégias que permitam a prevenção de efeitos 
tardios já conhecidos e ao estabelecimento de ações que diminuam a exposição dos 
pacientes a vários fatores de risco. Nos pacientes com AF, além das complicações 
relacionadas à doença de base, somam-se todas as outras relativas aos regimes de 
condicionamento e toxicidades do TCTH. Baseado na extensa literatura relacionada 
a este tema, todo paciente pós-transplante e em especial o paciente com AF deve 
ser estimulado a levar uma vida saudável, que inclui uma dieta regular, exercícios 
físicos, cuidado com a exposição solar excessiva e avaliação regular da cavidade 
oral por pessoa treinada (MAJHAIL et al., 2012). 
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS 
3.1 TIPO DE ESTUDO 
Estudo observacional, retrospectivo e prospectivo, que incluiu todos os 
pacientes com diagnóstico confirmado de AF, submetidos a um TCTH no STMO HC-
UFPR no período de novembro de 1983 a dezembro de 2011 e que estivessem 
vivos após dois anos de transplante. Este estudo foi dividido em duas etapas: 
 Um estudo descritivo e retrospectivo de todas as complicações encontradas 
nos pacientes que sobreviveram mais do que dois anos pós TCTH e que 
vieram a falecer posteriormente por qualquer causa ou que foram 
perdidos de seguimento após este período.  
 Um estudo prospectivo, com a avaliação dos pacientes que sobreviveram 
mais do que dois anos pós TCTH e que estivessem vivos na data da 
coleta de dados.  
3.2 LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO 
Este estudo foi realizado no STMO do HC-UFPR no período de 10 de 
novembro de 2009 a 31 de dezembro de 2013. 
3.3 CASUÍSTICA 
No período de 4.11.1983 até 31.12.2011, duzentos e quarenta e dois pacientes 
com diagnóstico confirmado de AF foram submetidos a um primeiro TCTH no STMO 
do HC-UFPR, sendo que aproximadamente 60% destes foram transplantados nos 
últimos dez anos. A distribuição destes pacientes de acordo com o ano de 




GRÁFICO 1 - NÚMERO DE PACIENTES TRANSPLANTADOS COM AF NO STMO DO HC- UFPR ENTRE 
1983 E 2011 
FONTE: O autor (2014) 
 
 
Dos 242 pacientes transplantados neste período, oitenta e cinco morreram 
antes de completar dois anos de transplante e foram excluídos desta análise. 
As características dos pacientes que morreram assim como os dados referentes ao 
transplante e as causas de óbito estão relatadas no Apêndice 1. 
A população deste estudo foi constituída pelos 157 pacientes que 
sobreviveram mais de dois anos pós-transplante e a seleção da amostra final está 
apresentada no Fluxograma 1. 
Todos os pacientes com AF foram encaminhados ao STMO do HC-UFPR 
por apresentarem alterações hematológicas, malformações congênitas 
características da doença ou história familiar. Eles foram avaliados no período pré-
transplante no Ambulatório de Anemia da Fanconi e o diagnóstico foi confirmado 
neste hospital por meio da realização dos testes de instabilidade cromossômica. A 
avaliação dos pacientes foi realizada pela autora durante a consulta de retorno anual 
no STMO do HC-UFPR. Os pacientes que não eram assíduos às consultas foram 
contatados pela autora ou por um dos assistentes sociais do STMO do HC-UFPR e 
convidados a comparecer ao serviço e participar do estudo. Um total de cinco 
pacientes não foram localizados durante o período do estudo mesmo após várias 
tentativas de contato (telefone, email, mídia social, rádio). Destes, quatro pacientes 
foram avaliados neste serviço, pela autora, em 2008 e a análise das complicações 
encontradas após o TCTH foi descrita até a data deste último contato. Apenas um 
paciente foi perdido de seguimento após cinco anos de transplante e não retornou 
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ao serviço após 1998. A análise de todas as complicações encontradas neste 
paciente também foi realizada até a data do seu último contato. 
 
 
FLUXOGRAMA 1 - TOTAL DE PACIENTES TRANSPLANTADOS NO PERÍODO DE 1983 A 2011 E SUA 
DISTRIBUIÇÃO DE ACORDO COM A SOBREVIDA (< OU ≥ 2 ANOS) E O TIPO DE 
TRANSPLANTE REALIZADO  
FONTE: O autor (2014)  
NOTA: TCTH: Transplante de Células-tronco Hematopoéticas; pts: pacientes. 
 
 
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HC/UFPR 
(Anexo 1). Os pacientes foram incluídos após a leitura e assinatura do Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. Aqueles que foram a óbito ou abandonaram o 
seguimento foram dispensados do consentimento. 
3.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 Todos os pacientes com diagnóstico confirmado de AF, submetidos a um 
TCTH no Hospital de Clínicas da UFPR no período de novembro de 1983 
a dezembro de 2011 e que estivessem vivos após dois ou mais anos 
deste procedimento.  
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3.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
 Pacientes cujos prontuários não fossem localizados. 
 Pacientes que se recusassem a participar do estudo. 
3.6 CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA 
Os 157 pacientes que constituem a população deste estudo foram provenientes 
de todas as regiões geográficas do país e a sua distribuição encontra-se no Gráfico 2. 
 
 
GRÁFICO 2 - DISTRIBUIÇÃO DOS 157 PACIENTES POR REGIÃO DO PAÍS 
FONTE: O autor (2014) 
 
 
A idade na primeira manifestação hematológica variou de um a 32 anos com 
uma mediana de seis anos. Dos 131 pacientes que receberam transfusões prévias, a 
idade na primeira transfusão também variou de um a 32 anos com uma mediana de 
sete anos. O número de transfusões prévias ao TCTH variou de 0 a 151 unidades com 
uma mediana de seis unidades, sendo que 113 pacientes (72%) receberam menos 
do que 20 transfusões antes do transplante. Outros dados clínicos e biológicos dos 
pacientes assim como o tipo de tratamento realizado antes do transplante estão 
descritos na Tabela 1. 
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Número de malformações(1) 
Limitadas  
Extensas  









Subtipo Genético da Anemia de Fanconi 
Não realizado  
















Fase da doença pré-transplante 
Aplasia de Medula Óssea Grave 
Hipoplasia de Medula Óssea 
Mielodisplasia – Citopenia Refratária 











Citogenética de Medula Óssea 
Não realizada/ sem metáfases 











Apenas transfusões e suporte  
Andrógenos  









FONTE: O autor (2014) 
(1) Malformações congênitas foram classificadas em limitadas quando < que três sítios anatômicos estavam 
envolvidos e como malformações extensas quando ≥ três sítios estavam envolvidos, devendo envolver pelo 
menos um órgão interno (GUARDIOLA et al., 2000).  
(2) Outros tratamentos incluíram ciclosporina e corticosteroide com ou sem globulina anti-timocítica (12pts); 
corticoide isolado (9pts) e quimioterapia com Aractin + Daunoblastina(1pt). 
 
 
Na época da realização do transplante a idade do paciente variou de três a 
34 anos com uma mediana de oito anos. Nos 140 pacientes que receberam o 
transplante de um doador aparentado ou não aparentado, a idade deste doador 
variou de um a 64 anos com uma mediana de 16 anos. A maioria dos pacientes 
(95%) tinha um doador compatível , ou seja , um doador de medula óssea 
aparentado ou não aparentado compatível 10/10 (compatível em Locus A,B,C,DR e 
DQ) ou um doador de sangue de cordão umbilical compatível 6/6 ou 5/6 ( compatível 
em locus A,B e DR). Outras características do paciente, do doador e do tipo do 
transplante estão descritos na tabela a seguir.Outras características do paciente, do 
doador e do tipo do transplante estão descritos na tabela a seguir. 
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Tipo de doador 
Aparentado 
Irmão  












Fonte de células-tronco 
Medula Óssea 










CMV paciente IgG 
Positivo  
Negativo 











 Incompatibilidade ABO menor 









Sexo do doador e do receptor 
 Sem diferença entre o sexo do doador e receptor 
 Doador Masculino/Receptor Feminino 









CMV doador IgG 
 Positivo 
 Negativo 









FONTE: O autor (2014) 
NOTA: CMV: Citomegalovírus. 
 
 
A ciclofosfamida (CFA) isolada foi utilizada como regime de condicionamento 
pré-transplante na maioria dos pacientes que receberam transplantes de doadores 
aparentados. A dose inicial de CFA (em 1983) foi de 200mg/kg e esta dose foi reduzida 
progressivamente até chegar ao limite de 60mg/kg em 1999. Subsequentemente, a 
dose de CFA permaneceu inalterada. Os pacientes que receberam transplantes de 
doadores não aparentados também foram tratados inicialmente com CFA isolada. 
A partir do ano 2000 a fludarabina (FLU) foi acrescentada à CFA e desde o ano de 
2002 a associação de CFA, FLU e globulina anti-timocitica de coelho (ATG) tornou-se o 
regime padrão utilizado no transplante destes pacientes. Os regimes de condicionamento 
variaram de acordo com o tipo de doador (aparentado e não aparentado) e a fase da 
doença. Na Tabela 3 estão os regimes de condicionamento utilizados neste grupo 
assim como a profilaxia da doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) utilizada 
neste primeiro transplante. 
 50
 
TABELA 3 - CARACTERÍSTICAS DOS REGIMES DE CONDICIONAMENTO UTILIZADOS NO 
PRIMEIRO TRANSPLANTE DOS 157 PACIENTES 
REGIMES DE CONDICIONAMENTO 





CFA em dose alta ≥ 80mg/kg  
CFA 200mg/kg  
CFA 140mg/kg ± ATG  
CFA 120mg/kg  
CFA 100mg/kg  








CFA ≤ 60mg/kg  
CFA 60mg/kg  
CFA 15mg/kg 






CFA + FLU ± ATG 5mg/kg 
CFA 60mg/kg + FLU 125mg/m2 + ATG 5mg/kg  





Regimes com ICT (200-400cGy) 
FLU 125mg/m2 + ICT 200cGy  





Profilaxia da DECH 
Ciclosporina + Metotrexate 










FONTE: O autor (2014) 
NOTA: CFA: Ciclofosfamida; FLU: Fludarabina; ICT: Irradiação corporal total; ATG: Globulina 
anti-timocitica; DECH: doença do enxerto contra o hospedeiro; pts: pacientes. 
 
 
Dos 157 pacientes, sete foram submetidos a um segundo transplante e dois 
necessitaram de um terceiro transplante. Regimes preparatórios alternativos foram 
utilizados nestes pacientes e estão descritos na Tabela 4. 
 
TABELA 4 - REGIMES DE CONDICIONAMENTO UTILIZADOS NO SEGUNDO 
E TERCEIRO TRANSPLANTE 




CFA 60mg/kg + FLU 125mg/m2 ± ATG 
CFA 80mg/kg 
FLU 150mg/m2 + ICT 200 cGy 







BU 4mg/kg + ICT 200 rads 




FONTE: O autor (2014) 
NOTA: CFA: Ciclofosfamida; FLU: Fludarabina; BU: Bussulfano; ICT: Irradiação 




3.7.1 Diagnóstico da Anemia de Fanconi 
Todos os pacientes deste estudo tiveram a confirmação do diagnóstico por 
meio de testes de instabilidade cromossômica. Dois agentes clastogênicos foram 
utilizados pelo Serviço de Citogenética do HC-UFPR de acordo com a época do 
transplante: Cisplatina (entre 1988 a 1995) e o diepoxibutano (DEB) entre 1996 e 
2011. O DEB é amplamente utilizado e os resultados apresentam alta sensibilidade e 
reprodutibilidade. Os detalhes do método diagnóstico assim como os valores de 
referência estão estabelecidos na literatura internacional (POLL et al., 1982; 
AUERBACH; ROGATKO; SCHROEDER-KURTH, 1989). O serviço de Citogenética 
do HC-UFPR tem uma grande experiência na realização do DEB teste e até 
dezembro de 2013 realizou aproximadamente 1800 testes em pacientes 
encaminhados por suspeita do diagnóstico de AF. 
A estratégia adotada para a investigação molecular dos pacientes com AF 
em nosso serviço está descrita no Apêndice 2. 
3.7.2 DECH crônica 
A DECH crônica foi classificada conforme os critérios estabelecidos pelo 
Consenso do Instituto Nacional de Saúde (NIH) Norte Americano (FILIPOVICH et al., 
2005) e foi dividido em leve, moderada ou grave de acordo com a quantidade e 
intensidade dos órgãos envolvidos. 
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3.7.3 Quimerismo 
A análise do quimerismo realizada por meio do uso de marcadores VNTR 
começou em 1995. Este método utiliza gel de poliacrilamida para separação de 
fragmentos amplificados e sais de prata como coloração para a visualização desses. 
A comparação é feita de maneira visual de acordo com a intensidade das bandas. 
A partir de 2009, a análise do quimerismo vem sendo realizada através do uso de 
marcadores STR. Neste método a separação e a identificação dos fragmentos são 
realizadas por eletroforese capilar (sequenciador) e os resultados são mais precisos. 
Durante a padronização do quimerismo através do STR, não houve diferença entre os 
resultados obtidos através do método novo ou antigo. Ou seja, a sensibilidade dos 
métodos foi exatamente a mesma e os pacientes que tinham quimerismo completo, 
misto ou ausente na análise do VNTR mantiveram um status equivalente no método 
STR. 
O quimerismo completo foi definido como a presença de mais de 95% de 
células do doador e o quimerismo misto como a presença de 95% ou menos de 
células do doador. A ausência de células do doador foi definida quando o quimerismo 
era menor do que 5%. 
3.7.4 Função gonadal  
A puberdade foi definida como a fase da adolescência onde ocorre o 
aparecimento e desenvolvimento das características sexuais secundárias e foi 
considerada normal quando ocorreu entre os nove e 14 anos nos meninos e entre os 
oito e 13 anos nas meninas. A puberdade precoce foi definida como o aparecimento 
dos caracteres sexuais antes dos oito anos de idade nas meninas e dos nove anos 
de idade nos meninos. A puberdade tardia ou atraso da puberdade foi definida nas 
meninas como a ausência de caracteres sexuais secundários aos 13 anos ou há mais 
de cinco anos em puberdade sem menarca e nos meninos como a ausência de 
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caracteres sexuais secundários aos 14 anos ou sem maturação completa após 4,5 
anos do ínicio da puberdade (ROSENFILED et al., 2008). 
A função gonadal normal foi definida pela ocorrência espontânea da 
puberdade, menstruação regular nas meninas e níveis normais para a idade de 
hormônio luteinizante (LH) ou hormônio folículo-estimulante (FSH). O eixo hipotálamo-
hipofisário foi avaliado através da dosagem dos níveis séricos de FSH e LH e 
avaliação clínica da puberdade através dos critérios de Tanner. Hipogonadismo 
secundário à disfunção gonadal foi definido como um FSH basal maior do que 15 
IU/l ou um LH basal maior do que 10 IU/l, associado a níveis baixos de estradiol nas 
meninas e de testosterona nos meninos ou a necessidade de reposição de 
hormônios sexuais (SHALITIN et al., 2006; TRIVIN et al., 2007). 
3.7.5 Hipotireoidismo  
O hipotireoidismo clínico foi diagnosticado bioquimicamente pela concentração 
sérica de TSH > 4,5 mU/L na presença de níveis baixos do T4L O hipotireoidismo 
subclínico foi diagnosticado bioquimicamente pela concentração sérica de TSH > 4,5 
mU/L na presença de níveis normais do T4L (BRENTA et al., 2013). 
3.8 MÉTODOS ESTATÍSTICOS 
Os resultados de dados fenotípicos, as informações sobre as manifestações 
clínicas dos pacientes e as características gerais dos transplantes foram apresentados 
por meio de estatísticas descritivas. As variáveis qualitativas foram descritas por 
frequências e percentuais. As variáveis quantitativas foram analisadas por meio das 
estatísticas de média, mediana, valor mínimo e valor máximo. 
A associação entre variáveis qualitativas dicotômicas foi avaliada pelo teste 
exato de Fisher e pelo teste Qui-quadrado de acordo com as frequencias 
observadas. Para a análise univariada de sobrevida, na comparação entre grupos, 
foi considerado o teste não paramétrico de Log-rank.  
 54
A análise multivariada foi realizada através do modelo de regressao semi- 
paramétrico de Cox. Para a seleção das variáveis que foram incluídas neste modelo, 
foi utilizado o procedimento stepwise com o objetivo de selecionar o conjunto de 
covariáveis significativas. As estimativas de sobrevida foram calculadas usando-se o 
método de Kaplan-Meier.  
Valores de p<0,05 indicaram significância estatística. Os dados foram 




Os 157 pacientes que sobreviveram mais de dois anos pós-transplante 
foram transplantados entre 07.1988 e 12.2011 e a data de fechamento da análise foi 
em 31.12.2013.  
O número de células nucleares totais infundidas variou de 1,71 a 13,41 x 
108/kg (Mediana: 4,58 x 108/kg) nos transplantes de medula óssea e de 2,0 a 13,6 x 
107/kg (Mediana: 6,03 x 107/kg) nos transplantes de sangue de cordão umbilical. 
Apenas um transplante de células-tronco periféricas foi realizado e a quantidade de 
células nucleares totais infundidas foi de 9,1 x 108/kg. 
4.1 SOBREVIDA GLOBAL 
A mediana de sobrevida dos 157 pacientes foi de 8,6 anos variando entre 
2,05 a 25,4 anos. Neste grupo, a probabilidade de sobrevida aos cinco anos foi de 
95%, aos 10 anos de 90% e aos 15 anos de 79%. Cento e trinta e sete pacientes 
continuam vivos e a mediana de acompanhamento foi de 8,7 anos (2,05 a 25,4 anos). A 
curva da sobrevida global está ilustrada na Figura 3. 
 
 
FIGURA 3 - SOBREVIDA GLOBAL APÓS DOIS ANOS DE TRANSPLANTE NOS 
157 PACIENTES TRANSPLANTADOS  
FONTE: O autor (2014) 
NOTAS: TCTH: Transplante de Células-tronco Hematopoéticas.  
Teste Estatístico: Curva de Sobrevida: Método de Kaplan Meier. 
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Na tabela 5, estão apresentados os fatores que influenciaram a sobrevida 
global de acordo com a análise univariada. 
 






8,7 ANOS (%) 
p-VALOR 
Idade 
< 11 anos 




















Época do TCTH 
≤ 2002 































Fonte de células 
Medula Óssea 










≤ 20 U 































FONTE: O autor (2014) 
NOTAS: CEC: Carcinoma Espinocelular; TCTH: Transplante de Celulas-Tronco Hematopoiéticas; 
DECH: Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro. 
 Tese Estatístico: Teste de Log-rank. 
 
 
Outros fatores como as alterações citogenéticas pré-TCTH, presença de 
malformações congênitas extensas ou limitadas, identificação ou não do grupo de 
complementação, CMV do paciente IGG reagente ou não reagente, diferença entre 
o sexo do paciente e do doador, regimes de condicionamento, número de células 
nucleadas totais infundidas, profilaxia da DECH ou quimerismo misto não afetaram 
de maneira significativa a sobrevida global (p > 0,05).  
Tanto na análise univariada quanto na multivariada, a presença de DECH 
crônica, a época do TCTH e o desenvolvimento do câncer influenciaram de maneira 
negativa a sobrevida dos pacientes. A taxa de morte em pacientes que tiveram 
câncer foi estimada em 5,3 vezes a dos pacientes que não tiveram, assim como o 
taxa de morte é 3,2 vezes maior do que a dos pacientes que tiveram DECH. Aqueles 
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transplantados entre 2003 e 2011 tiveram uma sobrevida melhor e um risco 4,7 
vezes menor de morrer do que os pacientes transplantados nos anos anteriores. Os 
resultados estão descritos na Tabela 6. 
 
TABELA 6 - ANÁLISE MULTIVARIADA DOS FATORES QUE TIVERAM IMPACTO NA SOBREVIDA 
CO VARIÁVEL RISCO RELATIVO IC (R.R.) p- VALOR 
Presença de câncer 5,30 (1,93: 14,53) 0,001 
TMO antes de 2003 4,71 (0,97: 22,67) 0,005 
DECH crônica 3,24 (1,27: 8,29) 0,01 
FONTE: O autor (2014) 
NOTAS: IC: Intervalo de Confiança; RR: Risco relativo; DECH: doença do enxerto contra o hospedeiro. 
 Teste Estatístico:Modelo de regressão de Cox. 
 
 
Na data do último contato ou óbito a idade dos pacientes variou de seis a 40 
anos com uma mediana de 18 anos.  
No gráfico abaixo observa-se a divisão dos 137 pacientes vivos de acordo 
com a faixa etária, na data do último contato. 
 
GRÁFICO 3 - DISTRIBUIÇÃO DO NÚMERO DE PACIENTES VIVOS, DE ACORDO 
COM A IDADE NA DATA DO ÚLTIMO CONTATO 
FONTE: O autor (2014) 
4.2 ANÁLISE DO QUIMERISMO PÓS-TCTH 
Antes de 1995, a análise inicial do quimerismo foi feita através da citogenética 
de sangue periférico ou medula óssea (quando existia diferença entre o sexo do 
paciente e doador) ou tipagem sanguínea, no caso de incompatibilidade ABO.  
Cento e quarenta e sete pacientes tiveram a análise do quimerismo realizada 
através do VNTR ou STR durante o período do estudo e 76% apresentaram 
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quimerismo completo. O quimerismo misto ocorreu em 35 pacientes e destes, 27 
tinham quimerismo entre 90-95%, seis tinham valores entre 70 – 90% e apenas dois 
tinham quimerismo abaixo de 35%. Os gráficos abaixo ilustram os resultados da 
análise de quimerismo em todo o grupo de pacientes. No Gráfico 4a observa-se a 
proporção de pacientes que atingiram quimerismo completo ou misto. Nos Gráficos 
4b e 4c estão descritos o tipo de quimioterapia utilizada durante o condicionamento 
e a quantidade de pacientes que atingiram um quimerismo misto ou completo. O 
Gráfico 4b ilustra que os pacientes que receberam fludarabina apresentam uma 
probabilidade significativamente maior de atingirem um quimerismo completo 
quando comparados àqueles que receberam apenas ciclofosfamida (p = 0,0001). 
O Gráfico 4c ilustra a proporção de pacientes que atingiram quimerismo completo de 
acordo com a dose de ciclofosfamida utilizada (dose alta x dose baixa) e com o uso 
de esquemas que continham fludarabina. 
 
 
GRÁFICO 4 - ANÁLISE DO QUIMERISMO NOS 147 PACIENTES AVALIADOS PÓS TRANSPLANTE 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: 4a) Número de pacientes e o grau de quimerismo; 4b) Frequência do quimerismo completo de acordo 
com a quimioterapia pré-TCTH ( número de pacientes); 4c) Frequência do quimerismo completo de 
acordo com a intensidade do regime de condicionamento ( número de pacientes). 
 
 
No entanto, quando comparamos apenas a CFA em dose alta com os 
pacientes que receberam CFA em dose baixa, não se observa diferença significativa 
na presença de quimerismo completo ou misto (p= 0,26). 
O grau de quimerismo também variou de maneira significativa de acordo 
com o tipo de doador (p= 0,0001) sendo que o quimerismo misto foi raramente 
observado nos pacientes que receberam transplantes de doadores não aparentados 
e pode estar relacionado ao uso de fludarabina na maioria dos transplante entre 
não aparentados. 
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Oito pacientes apresentaram rejeição do enxerto antes dos dois anos de 
transplante sendo que seis deles foram resgatados com um segundo ou terceiro 
transplante e estavam com hemograma normal e quimerismo completo na entrada 
deste estudo. Os outros dois pacientes apresentavam hemograma com pancitopenia 
e aguardavam um segundo transplante na época da sua inclusão neste estudo. 
Apenas um paciente submetido a um TMO não aparentado compatível em 2001, 
cujo regime de condicionamento incluiu apenas fludarabina e ICT 200 rads, rejeitou 
após 1098 dias de transplante. Este paciente não foi submetido a um segundo 
transplante e morreu em decorrência da pancitopenia e infecções.  
Dos 137 pacientes vivos até a data do último contato, todos os que 
apresentavam quimerismo misto tinham hemograma normal. Apenas quatro pacientes, 
todos com quimerismo completo do doador em todas as linhagens celulares 
apresentavam plaquetas em torno de 84 a 120.000/µl na data do último contato (aos 
5, 8, 10 e 18 anos pós-transplante). Um dos pacientes apresentava plaquetopenia 
de 104.000/µl na data do último contato devido ao tratamento quimioterápico de um 
CEC de cavidade oral diagnosticado 18 anos pós-TCTH. O hemograma era normal 
antes desta complicação. 
Em dez pacientes não foi realizada nenhuma análise do quimerismo por 
meio do VNTR ou do STR. Neste grupo de pacientes, sete tiveram DECH crônica 
extensa e um converteu para a tipagem do doador. Os outros dois, apesar da 
normalização do hemograma e mielograma, não tiveram nenhuma avaliação que 
pudesse comprovar a pega do enxerto. 
4.3 DOENÇA DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO 
Dos 157 pacientes analisados, 31 tinham historia prévia de DECH aguda 
sendo que 19 apresentaram DECH agudo grau II e 12 tiveram grau III-IV.  
A DECH crônica ocorreu em 55 pacientes numa mediana de 125 dias pós-
transplante (variação de 45 a 575 dias),sendo que 49% tinham história de DECH 
aguda prévia. Dos pacientes com DECH crônica, 32 apresentavam atividade da 
doença (16 pacientes) ou estavam em tratamento (16 pacientes) aos dois anos de 
transplante. Dentre estes, cinco (16%) tinham um ou dois órgãos envolvidos, seis 
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(19%) tinham três órgãos e 21 (65%) tinham quatro ou mais órgãos envolvidos. 
O fluxograma abaixo ilustra a classificação da DECH Crônica de acordo com os 
critérios globais estabelecidos pelo Instituto Nacional de Saúde Norte Americano (NIH). 
 
 
FLUXOGRAMA 2 - CLASSIFICAÇÃO DOS PACIENTES COM DECH CRÔNICA DE ACORDO COM OS 
CRITÉRIOS DO NIH 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: DECH-C: Doença do Enxerto contra o Hospedeiro Crônica; pts: pacientes. 
 
 
Os órgãos ou sítios envolvidos nos 32 pacientes que apresentavam 
atividade da doença ou estavam em tratamento aos dois anos de transplante estão 
aresentados no Gráfico 5. 
 
 
GRÁFICO 5 - ÓRGÃOS/SÍTIOS ENVOLVIDOS PELA DECH CRÔNICA NOS 32 PACIENTES 
AOS DOIS ANOS PÓS-TRANSPLANTE 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: GI: gastro intestinal. 
 
 
Um total de 14 pacientes ainda estava em uso de imunossupressão ou usou 
imunossupressão até do último contato ou óbito com uma mediana de uso de seis 
anos pós-TCTH (dois a 10 anos). 
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A incidência cumulativa de DECH crônica foi de 35% aos dois anos pós-
transplante conforme a curva descrita na Figura 4. 
 
FIGURA 4 - INCIDÊNCIA CUMULATIVA DE DECH CRÔNICA AOS DOIS ANOS PÓS-TCTH 
FONTE: O autor (2014) 
NOTAS: DECH-C: Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro Crônica. 
 Teste Estatístico: Método de Kaplan Meier. 
 
 
Na Tabela 7 está descrita a análise univariada dos fatores que foram 
significativos em relação à incidência da DECH crônica. 
 
TABELA 7 - ANÁLISE UNIVARIADA DOS FATORES QUE INFLUENCIARAM A INCIDÊNCIA CUMULATIVA 





DE DECH CRÔNICA AOS 
2 ANOS (%) 
p-VALOR 
Idade 
< 11 anos 









Sexo paciente x doador 











≤ 20 U 
































FONTE: O autor (2014) 
NOTAS: F: feminino; M: masculino; CMV: citomegalovírus. 




Na análise univariada, outros fatores como o tipo de doador, a fonte de 
células-tronco e incompatibilidade ABO, compatibilidade HLA e ano de transplante 
não afetaram de maneira significativa a incidência de DECH crônica. 
Na análise multivariada, apenas a idade menor que 11 anos e a presença de 
quimerismo misto estiveram relacionadas a uma menor incidência de DECH crônica 
enquanto que os pacientes que receberam mais do que 20 transfusões tiveram um 
risco significativamente maior de desenvolverem esta complicação. Estes dados 
estão descritos na Tabela 8. 
 
TABELA 8 - ANÁLISE MULTIVARIADA (MODELO DE COX) DOS FATORES QUE 
INFLUENCIARAM A INCIDÊNCIA DA DECH CRÔNICA 
COVARIÁVEL RISCO RELATIVO IC (R.R) p - VALOR 
Idade < 11 anos 0,27 (0,15; 0,47) 0,00001 
Quimerismo misto 0,14 (0,05; 0,40) 0,0002 
Transfusões > 20 U 2,11 (1,20; 3,72) 0,009 
FONTE: O autor (2014) 
NOTAS: IC: Intervalo de Confiança; R.R: Risco relativo. 
 Teste Estatístico: Modelo de regressão de Cox. 
 
 
Outras complicações relacionadas a DECH crônica: 
 Catorze pacientes apresentaram Diabetes Mellitus (DM), todos relacionados 
ao tratamento com corticoide ou tacrolimus. Onze tiveram um DM insulino-
dependente enquanto três foram tratados com hipoglicemiantes orais. Três 
pacientes ainda usam insulina entre 5 e 8 anos após o início de tratamento. 
 Um paciente com DECH crônica ainda em uso de tacrolimus, apresentou 
um quadro de anemia hemolítica microangiopática 10 anos pós-transplante 
com evolução para insuficiência renal grave, necessidade de hemodiálise 
e óbito. 
 Dois pacientes desenvolveram catarata, provavelmente relacionada ao 
uso de corticoide para o tratamento da DECH. Estes pacientes foram 
operados com sucesso. 
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4.4  ANÁLISE DOS PACIENTES QUE DESENVOLVERAM CÂNCER 
4.4.1 Carcinoma Espinocelular (CEC) de cavidade oral 
 Dos 242 pacientes transplantados entre 1983 a 2011 , nenhum paciente 
teve um diagnóstico de câncer antes dos dois anos de transplante. 
Dos 157 pacientes incluídos neste estudo, foram observados 12 casos de 
CEC de cavidade oral. Deste grupo, sete pacientes receberam regimes de 
condicionamento com ciclofosfamida em doses ≥ 100mg/kg e dez tiveram mucosite 
grau III e IV na época do transplante. Na maioria dos casos (75%), o diagnóstico do 
CEC foi feito em fase avançada da doença sem possibilidade de tratamento curativo. 
Oito pacientes (67%) tinham história prévia de doença do enxerto contra o hospedeiro 
aguda ou crônica. A toxicidade ao tratamento foi importante e 100% dos pacientes 
que receberam quimioterapia ou radioterapia apresentaram mucosite grau III a IV. 
A maior causa de óbito foi a progressão da doença que ocorreu em oito dos 
12 pacientes. As características de cada paciente, as complicações relacionadas ao 
TCTH, o estadiamento e a evolução dos pacientes em relação ao CEC encontram-se 
na Tabela 9. O estadiamento dos pacientes seguiu a classificação internacional 
TNM: T tamanho do tumor; N: nível de cadeia de linfonodos acometida e M: 
presença de metástases (BRASIL, 2004). 
 
























ECB 4 M 
08.89 
Aparentado 




Óbito por progressão da 
doença 










Óbito por progressão da 
doença 
CPK 7 M 
04/95 
Aparentado 
100 IV Não 18 11 
Lingua 
T2N0M0 
Cirurgia, QT e RXT 
Óbito por progressão da 
doença 
MPL 7 M 
02/96 
Aparentado 
100 IV Não 24 17 
Lingua 
T4N2M0 
Cirurgia, QT e RXT 
Vivo com progressão da 
doença 
SFS 18 M 
07/96 
Aparentado 




Óbito por progressao da 
doença 
CCJ 6 M 
02/97 
Aparentado 




Óbito por progressão da 
doença 
MCS 8 F 
11/97 
Aparentado 




Viva sem doença após 7 
anos do diagnóstico 









Cirurgia E RXT 
Óbito por progressão da 
doença 










Óbito por progressão da 
doença 










Vivo sem doença 5 anos 
após o diagnóstico 







Genviva e palato 
T2N0M0 
Cirurgia e RXT 
Vivo com doença em 
atividade 







Língua, palato duro 
T4N0M0 
Cirurgia 
Óbito por complicações no 
pós-operatório imediato 
FONTE:O autor 
NOTA: M: masculino; F: feminino; DECH: Doença do Enxerto contra o hospedeiro. TNM: T tamanho do tumor; N: comprometimento dos linfonodos; M: metástases. RXT: 
radioterapia QT: quimioterapia. 
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A incidência cumulativa de câncer foi de 8% aos 10 anos pós-TCTH, sendo 
que o risco para o desenvolvimento do câncer em dois anos foi de 5% e de 14% aos 
15 anos. Esta curva está demonstrada na Figura 5. 
 
FIGURA 5 - INCIDÊNCIA CUMULATIVA DE CÂNCER NOS 157 PACIENTES 
FONTE: O autor (2014) 
NOTAS: IC: Incidênica Cumulativa.  
 TESTE ESTATÍSTICO: Método de Kaplan Meier. 
 
Na análise univariada, os principais fatores que estiveram associados ao 
desenvolvimento do câncer foram a presença de DECH aguda ou crônica. 
 
TABELA 10 - INCIDÊNCIA CUMULATIVA DE CÂNCER DE ACORDO COM A PRESENÇA OU 
AUSÊNCIA DE DECH 
VARIÁVEL 
INCIDÊNCIA CUMULATIVA 
DE CÂNCER AOS 10 ANOS 
p-VALOR 
DECH-A 
Sem DECH-A: 5% 
Com DECH-A: 19% 
0,0001 
DECH-C 
Sem DECH-C: 4% 
Com DECH-C 27% 
0,001 
FONTE: O autor (2014) 
NOTAS: DECH-A: Doença do Enxerto contra o Hospedeiro Aguda; DECH-C: Doença do 
Enxerto contra o Hospedeiro Crônica. 
 Teste Estatístico: Teste de log-rank. 
 
Na análise multivariada, nenhum fator atingiu significância estatística (Tabela 11). 
 
TABELA 11 - ANÁLISE MULTIVARIADA EM RELAÇÃO AO DESENVOLVIMENTO DO 
CÂNCER 
COVARIÁVEL RISCO RELATIVO IC (R.R.) p- VALOR 
TMO após 2003 0,59 (0,13 : 2,63) 0,49 
Sexo M/F 1,91 (0,54 : 6,69) 0,31 
DECH Aguda 3,59 (0,78: 16,38) 0,09 
DECH Crônica 3,13 (0,63 : 15,38) 0,16 
FONTE: O autor (2014) 
NOTAS: DECH: Doença do Enxerto contra o Hospedeiro; M: Masculino; F: Feminino; 
IC: Intervalo de Confiança. 
 Teste Estatístico: Modelo de regressão de Cox. 
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Nos pacientes que tiveram DECH crônica o CEC de cavidade oral ocorreu 
numa idade mais jovem (Mediana de 16 anos) e após um período mais curto pós-
TCTH (Mediana de 5,5 anos) quando comparados aos pacientes que não tiveram 
DECH crônica cuja mediana de idade foi de 21 anos e o tempo pós-TCTH foi de 11 
anos. 
 
TABELA 12 - IDADE DO APARECIMENTO DO CEC DE CAVIDADE ORAL E TEMPO DE SEGUIMENTO 
PÓS-TCTH 
 
SEM DECH CRÔNICA 
102 PACIENTES 
COM DECH CRÔNICA 
55 PACIENTES 
Número de pacientes 4 8 
Idade ao TCTH 7 a 18 anos (M: 12,5) 4 a 34 anos (M:8,5) 
Idade ao diagnóstico do CEC 18 a 30 anos (M:21) 11 a 36 anos(M:16) 
Tempo após o TCTH 10 a 17 anos (M:11) 2 a 11 anos(M:5,5) 
Condicionamento CFA 60 e CFA 100 CFA 60 e CFA 200 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: TCTH: Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas; CEC: Carcinoma Espinocelular; CFA: ciclofosfamida 
mg/kg; M: Mediana. 
4.4.2 Outros tipos de câncer 
Cinco pacientes desenvolveram câncer pré ou pós-TCTH. As características 
dos pacientes que tiveram o diagnóstico do câncer após dois anos do TCTH, assim 
como o tipo de câncer estão apresentadas na Tabela 13. Uma descrição mais 
detalhada de todos os casos encontra-se no Apêndice 3. 
 






















CA Basocelular 3 
Cirurgia. Recaída do CA 
basocelular nasal. Nova 
cirurgia. Em remissão 








EC I tratada com QT e 
Rituximab (PCR EBV+ no 











Óbito por complicações no 
pós-operatório imediato 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: TCTH: Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas; MO: Medula Óssea; SC: Sangue de Cordão 
Umbilical;F: Feminino; M: Masculino; CA: Carcinoma; LH: Linfoma de Hodgkin; EC I: Estadio Clínico I; 
QT: Quimioterapia; PCR: polimerase chain reaction; EBV: Epstein Barr. 
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4.5 COMPLICAÇÕES ENDOCRINOLÓGICAS PÓS-TCTH 
4.5.1 Tireoide 
Cento e quarenta e quatro pacientes foram avaliados em relação a função 
da tireoide sendo que 107 (74%) tinham exames normais. Vinte e nove pacientes 
apresentaram hipotireoidismo pós-transplante e 59% destes receberam tratamento 
com levotiroxina. As características destes dois grupos estão descritas na Tabela 14. 
Sete pacientes apresentavam diagnóstico de hipotireoidismo pré-transplante 
sendo que cinco faziam uso de levotiroxina e dois apresentavam apenas 
hipotireoidismo subclínico (HSC) sem tratamento. Destes, um paciente desenvolveu 
hipotireoidismo franco dois anos pós-transplante. O hipertireoidismo ocorreu em 
apenas uma paciente, 16 anos pós-transplante, aos 36 anos de idade. 
 
TABELA 14 - DESCRIÇÃO DAS CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES QUE APRESENTARAM FUNÇÃO 







Idade ao TCTH (Mediana) 3 -34 anos (M: 8) 3 – 24 anos (Mediana:8) 
Sexo  51F/56M 16F/13M 
Idade no último contato (Mediana) 6 – 37 anos (M:18) 14 – 31 anos (Mediana:16) 
Tipo de TCTH 
Aparentado: 62 pts 
Não Aparentado: 30pts 
Outro Aparentado: 15 pts 
Aparentado: 18 pts 
Não Aparentado: 10 pts 
Outro Aparentado: 1 pt 
Regime de Condicionamento 
CFA≥80mg/kg: 20 pts 
CFA≤ 60mg/kg: 85 pts 
Outros: 2 pts 
CFA≥80mg/kg: 8 pts 
CFA 60mg/kg: 20 pts 
Outro: 1 pt 
Tempo para o desenvolvimento do 
hipotireoidismo pós-TCTH (Mediana) 
 1 – 16 anos (Mediana:4) 
Idade ao desenvolvimento do 
hipotireoidismo pós-TCTH (Mediana) 
 8 – 32 anos (Mediana:13 anos) 
FONTE: O autor (2014) 




Cento e trinta e um pacientes foram incluídos nesta análise por apresentarem 
uma avaliação clínica da puberdade (Critérios de Tanner) e exames do eixo hipotálamo-
hipofisário (FSH e LH). Foram excluídos 15 pacientes por estarem em fase pré-
púbere até a data da última consulta ou óbito e 11 pacientes pela impossibilidade de 
realizar os exames pertinentes. 
No gráfico abaixo, observa-se o número de pacientes com alteração da 
função gonadal após o TCTH de acordo com o sexo. 
 
 
GRÁFICO 6 - ALTERAÇÃO DA FUNÇÃO GONADAL PÓS-TCTH DE ACORDO COM O SEXO DO 
PACIENTE (131 PACIENTES AVALIÁVEIS) 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: pts: Pacientes. 
4.5.2.1 Descrição da função gonadal pós-TCTH nas mulheres com AF 
Deste grupo, 54 mulheres foram transplantadas em fase pré-púbere; sete 
em puberdade e cinco em fase pós-púbere. A função gonadal e o desenvolvimento 
puberal foi considerado normal em 50 das 66 mulheres avaliadas.  
Nas 50 mulheres com desenvolvimento normal, 43 apresentaram menarca 
entre 10 e 15 anos de idade (Mediana: 12 anos) e a idade no último contato variou 
de 11 a 31 anos (Mediana: 18 anos). Sete meninas com idade entre 11 e 13 anos 
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também apresentam desenvolvimento puberal normal mais ainda não menstruaram 
até a data do último contato. 
Dezesseis mulheres (24%) apresentaram alteração no desenvolvimento 
puberal ou na função gonadal até a data do último contato ou óbito. Quatro eram 
adolescentes entre 13 e 15 anos e 12 atingiram a idade adulta e tinham entre 17 e 
40 anos de idade (Mediana: 22). A falência ovariana foi confirmada em sete das 
mulheres adultas numa mediana de 19 anos de idade. A descrição das alterações 
encontra-se na Tabela 15.  
4.5.2.2 Descrição da função gonadal pós-TCTH nos homens com AF 
Deste grupo, 54 homens foram transplantados em fase pré-púbere, sete em 
puberdade e quatro em fase pós-púbere. A função gonadal e o desenvolvimento 
puberal foi considerado normal em 32 dos 65 homens avaliados. 
Destes 32 homens, 17 tinham idade entre 11 e 15 anos e estavam 
desenvolvendo a puberdade normalmente até a data do último contato ou óbito. 
Quinze pacientes entre 16 e 36 anos de idade (Mediana:19,5) haviam completado a 
puberdade e apresentavam exames hormonais normais. Nenhum paciente deste 
grupo realizou um espermograma para avaliação da fertilidade. 
Trinta e três homens (51%) apresentaram desenvolvimento puberal anormal 
ou alteração da função gonadal até a data do último contato ou óbito. A idade neste 
grupo variou de 14 a 33 anos com uma mediana de 20 anos. Apenas dois pacientes 
realizaram um espermograma para avaliação da fertilidade e ambos apresentavam 
azoospermia. A descrição das alterações encontradas neste grupo encontra-se na 
Tabela 15. 
 
TABELA 15 - DESENVOLVIMENTO PUBERAL ANORMAL OU FUNÇÃO GONADAL ALTERADA DE ACORDO 
COM O SEXO DO PACIENTE 
DESENVOLVIMENTO PUBERAL ANORMAL OU 





Hipogonadismo hipogonadotrófico  0 3 
Hipogonadismo Hipergonadotrófico  23 10 
Atraso na puberdade/ necessidade de reposição hormonal 4 2 
Panhipopituitarismo  6 1 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: pts: Pacientes. 
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4.5.2.3 Gestações 
Durante o período deste estudo, nenhum paciente do sexo masculino teve 
filhos biológicos. Das 46 mulheres com idade igual ou superior a 16 anos, seis 
engravidaram. Duas pacientes engravidaram antes do transplante e destas, uma teve 
duas gestações normais e a outra teve um aborto espontâneo aos 30 anos de idade 
evoluindo para uma falência ovariana precoce logo após esta gestação. A descrição 
das características do transplante e das gestações nas quatro mulheres que 
engravidaram após os dois anos de  transplante encontra-se na Tabela 16: 
 










STATUS DO FETO STATUS MATERNO 















Viva e bem com 19 
anos 
MGA 20 Aparentado CFA 60mg/kg 24 
Gestação de seis 
meses. Feto 
masculino 
Viva e bem  
EDP 14 Aparentado CFA 100mg/kg 19 Aborto espontâneo 
Viva e bem com FOP 
aos 28 anos 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: CFA: ciclofosfamida; FLU: fludarabina; ATG: globulina anti-timocitica; RN: recém nascido; FOP: Falência 
Ovariana Precoce. 
4.6 OUTRAS COMPLICAÇÕES TARDIAS 
Outras complicações foram encontradas após os dois anos de transplante e as 
mais importantes estão descritas na Tabela 17. 
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TABELA 17 - COMPLICAÇÕES TARDIAS PÓS-TCTH 
COMPLICAÇÕES DESCRIÇÃO DAS COMPLICAÇÕES ENCONTRADAS 
TEMPO APÓS O 
TCTH (ANOS) 
Pulmonares 
- Tuberculose Pleural 11 anos pós-TCTH 11 
- Atelectasia total do pulmão esquerdo (adenovirose) com 
hipoxemia grave e progressiva. Óbito 2.5 anos pós-TCTH 
2,5 
- Fibrose pulmonar idiopática: Hipoxemia grave e progressiva 
com TAC de tórax mostrando comprometimento pleuro-
pulmonar difuso. Evoluiu com HP e óbito após 3 anos do 
início dos sintomas. Diagnóstico histológico de hiperplasia 
miofibroblástica sub-instersticial e fibrose pulmonar 
16 
Gastrointestinais 
- Mucosite grave, estenose esofágica e gastrostomia com 
necessidade de dilatações 
2 




- Hepatite C:  
 5 pts apresentaram HCV reagente pós-TCTH 
 1 pt transplantada com HCV reagente e hepatite crônica 
ativa não teve complicações pós-TCTH (Óbito por rejeição 
aos 2,5 anos) 
5 a 8 anos (M:6) 
- Hepatite B: 
 1 pt apresentou HbsAg reagente 6 meses pós-TCTH, sem 
alteração da função hepática até 15 anos pós-transplante 
15 anos 
Renais 
- 5 pts com refluxo vesico-ureteral grave e/ou estenose de 
uretra pré-existentes apresentaram complicações 
infecciosas necessitando intervenção cirúrgica e uso 
prolongado de antibióticos 
- 1 pt com rim em ferradura apresentou pielonefrites de 
repetição 





- 7 pts com déficit de atenção grave e problemas 
psiquiátricos que impediram o desenvolvimento normal e 
necessitaram escola especial e uso de medicações. Na 
maioria, o quadro piorou a partir da adolescência e 4 
destes pacientes apresentaram crises convulsivas de difícil 
controle que persistiram por mais de dois anos pós-TCTH 
> 2 anos 
Auditivas 
- 15 pts com perda auditiva progressiva que variou de leve a 
moderada decorrentes de malformações de pavilhão 
auricular ou conduto auditivo. Sete precisaram de aparelho 
auditivo e destes, cinco foram encaminhados para escolas 
especiais por dificuldade de aprendizado 
> 2 anos 
Oftalmológicas 
- 3 pts: perda visual progressiva. Dois pts após cirurgia para 
correção de ptose palpebral e um pt com história de 
sangramento em retina pré-TCTH. Todos necessitaram de 
de escolas especiais 
> 2 anos 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: TCTH: Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas; pts: pacientes; HP: Hipertensão Pulmonar; 
TAC: Tomografia Axial Computadorizada; HCV: Vírus da Hepatite C. 
4.7 CAUSAS DE MORTE 
Vinte pacientes morreram entre 2,32 e 19,6 anos (Mediana: 7,7) pós-








GRÁFICO 7 - NÚMERO DE PACIENTES E CAUSAS DE ÓBITO APÓS DOIS ANOS DE TCTH. 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: DECH: Doença do Enxerto contra o Hospedeiro. 
 
 
A DECH crônica e suas complicações foram as causas mais frequentes de 
óbito entre dois e cinco anos após o transplante. Após este período o CEC de 
cavidade oral foi a maior causa de óbito nos pacientes que sobreviveram mais de 
cinco anos pós-transplante. Na Tabela 18 estão apresentadas as causas de óbito de 
acordo com a época pós-transplante. 
 
TABELA 18 - CAUSAS DE ÓBITO DE ACORDO COM O PERÍODO PÓS-TCTH 
ENTRE 2 E 5 ANOS PÓS-TCTH 
8 pts 
ENTRE 5 E 10 ANOS PÓS-TCTH
4 pts 
APÓS 10 ANOS DO TCTH 
8 pts 
DECH crônica + infecções: 4 pts CEC de cavidade oral: 4 pts 
DECH- Crônica + Sepse + 
Insuficiência Renal: 1 pt 
Rejeição: 2pts  CEC de cavidade oral: 3 pts 
CEC de cavidade oral: 1 pt  Tumor Cerebral: 1 pt 
Hemorragia Pulmonar: 1pt  
Fibrose Pulmonar + Infecção: 1pt 
Sepse Urinária: 1 pt 
Hepatite C: 1 pt 
FONTE: O autor (2014) 





Nas últimas quatro décadas mais de um milhão de pacientes foram submetidos 
ao TCTH por uma variedade de doenças malignas e não malignas. Desde 1968, 
quando foi realizado o primeiro transplante com sucesso no mundo, o TCTH passou 
de uma opção terapêutica reservada para pacientes terminais para um procedimento 
com grande possibilidade de cura (GRATWOHL et al., 2013; PASQUINI et al., 2013; 
NEGRIN, 2014). 
A redução da intensidade dos regimes de condicionamento foi um marco no 
TCTH em pacientes com AF e a adição da fludarabina aumentou a probabilidade de 
pega do enxerto, principalmente nos transplantes que utilizam doadores alternativos. 
O encaminhamento precoce possibilitou a realização do transplante antes do 
aparecimento de infecções graves ou do acúmulo de transfusões sanguíneas. 
O aumento do número de doadores nos registros nacionais e internacionais e os 
avanços na tipificação do HLA também permitiram a escolha do melhor doador, bem 
como a melhor fonte de células-tronco hematopoéticas. Todos estes fatores somados 
aumentaram de maneira espetacular a sobrevida após o transplante na AF 
(GLUCKMAN; WAGNER, 2008; PEFFAULT DE LATOUR et al., 2013.) No entanto, 
as complicações tardias pós-transplante ainda são pouco discutidas e geralmente 
estão descritas dentro de trabalhos gerais (BONFIM et al., 2007; FARZIN et al., 
2007; MacMILLAN; WAGNER, 2010; PEFFAULT DE LATOUR et al., 2013). 
O presente estudo avaliou as complicações tardias e o seu impacto na sobrevida 
após dois anos de transplante em 157 pacientes portadores de AF. A maioria dos 
pacientes recebeu um transplante de medula óssea aparentado compatível em fase 
de aplasia. Dos 137 pacientes vivos até a data do último contato, 70 tinham uma 
idade igual ou superior a 18 anos. O seguimento mediano foi de aproximadamente 
nove anos sendo que 58 pacientes viveram mais do que 10 anos e 23 estão vivos 
acima de 15 anos pós-transplante. O expressivo número de pacientes acompanhados 
nesta instituição por um longo período após o TCTH identifica aspectos clínicos e 
biológicos relevantes que poderão servir de base para estudos futuros no que 
concerne ao desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas. Os resultados deste 
estudo mostram que os pacientes com AF apresentam uma excelente sobrevida aos 
cinco, 10 e 15 anos pós-transplante de 95%, 90% e 79%. respectivamente. 
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Infelizmente, apesar da diminuição da mortalidade tardia nos últimos anos, a curva 
de sobrevida não atingiu um platô e ainda é muito inferior quando comparada àquela 
encontrada na população geral.  
Um recente estudo publicado pelo grupo europeu analisou os dados de 795 
pacientes com AF transplantados em 150 centros com uma mediana de seguimento 
de seis anos. Diferente da casuística do presente estudo, todos os pacientes foram 
incluídos na análise de sobrevida e não apenas aqueles que sobreviveram mais do 
que dois anos. A sobrevida no trabalho do grupo europeu foi inferior àquela observada 
neste estudo com 65% aos cinco anos e 52% aos 15 anos e o seguimento variou de 
0 a 28 anos pós-transplante. A idade abaixo de 10 anos, a ausência de evolução 
para MDS ou LMA, o uso de doadores aparentados compatíveis, a não utilização de 
radioterapia no regime de condicionamento e a realização do transplante após o ano 
2000 estiveram significativamente relacionados a uma melhor sobrevida enquanto 
que a presença de DECH e o câncer tiveram um impacto negativo (PEFFAULT DE 
LATOUR et al., 2013). O presente estudo também mostrou uma melhor sobrevida 
nos pacientes transplantados após 2003 quando comparados àqueles transplantados 
entre 1988 e 2002 (98% x 69%, p= 0.008). Além da época do transplante, a 
presença de DECH e o desenvolvimento do câncer também tiveram um impacto 
negativo na sobrevida destes pacientes. Na análise multivariada, a sobrevida não foi 
afetada por nenhuma outra variável além destas três já mencionadas. Pode ser 
possível que a inclusão de pacientes restrita aos que viveram mais do que dois anos 
tenha pré-selecionado aqueles que eram menos graves, mais jovens e que tivessem 
sido transplantados mais recentemente. A DECH e o câncer estão relacionados a 
uma menor sobrevida em todos os tipos de transplantes alogênicos, independente 
do diagnóstico de AF (MAJHAIL et al., 2011; SANDERS et al., 2011; WINGARD 
et al., 2011; MAJHAIL et al., 2012; PARSONS et al., 2012).  
O único trabalho que aborda especificamente as complicações tardias após 
o transplante na AF foi publicado em 1998 por Socié et al. (1998). Este grupo 
francês analisou a evolução de 50 pacientes transplantados entre 1981 e 1996, no 
Hospital Saint Louis em Paris. Dos 39 pacientes que sobreviveram mais do que dois 
anos, 32 estavam vivos e 27 tinham uma excelente qualidade de vida. Resultados 
semelhantes também foram encontrados por Farzin et al. mostrando que 29 dos 35 
pacientes transplantados apenas com doadores aparentados compatíveis estavam 
vivos e bem com um seguimento mediano de 10 anos pós-transplante (FARZIN 
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et al., 2007). A casuística deste presente estudo incluiu um número muito superior 
de pacientes e os resultados da sobrevida podem ser comparados aos obtidos 
nestes dois centros internacionais. 
No estudo atual, o quimerismo completo ocorreu em 76% dos pacientes 
avaliados e dos 24% que permaneceram com quimerismo misto, a maioria tinha entre 
90 a 95% de células do doador. A importância do quimerismo misto nas doenças 
não malignas foi amplamente discutido por Svenberg et al. (2009). Dos 58 pacientes 
analisados, metade recebeu regimes de intensidade reduzida e a incidência de 
quimerismo misto foi significativamente maior neste grupo assim como houve uma 
menor incidência de DECH aguda grau II e III quando comparada ao grupo de 
quimerismo completo (SVENBERG et al., 2009). Alguns autores relataram um maior 
índice de rejeição nos pacientes que apresentavam quimerismo misto (PERRUCHE 
et al., 2006; SUNG; CHAO, 2013), porém os dados observados no estudo atual 
revelam que a rejeição foi um evento raro após dois anos de transplante ocorrendo 
em apenas um paciente. A adição de Fludarabina ao regime de condicionamento 
aumentou de maneira significativa a probabilidade de quimerismo completo conforme 
identificado em várias publicações (GLUCKMAN et al., 2007; WAGNER et al., 2007; 
MacMILLAN; WAGNER, 2010). No entanto não se encontrou diferença entre o 
quimerismo observado nos pacientes que receberam dose alta ou baixa de 
ciclofosfamida. Este dado não pôde ser comparado com outras publicações já que a 
redução progressiva da dose de Ciclofosfamida foi realizada apenas em Curitiba e 
Seattle (ZANIS-NETO et al., 2005; BONFIM et al., 2007). Também não foi observado 
evolução clonal nos seis pacientes transplantados em fase avançada apesar de dois 
deles apresentarem quimerismo misto. 
A DECH crônica foi outro fator de grande impacto na sobrevida. Ela é uma 
doença sistêmica que está associada a uma alta morbi-mortalidade e diminuição da 
qualidade de vida dos pacientes (BAIRD; COOKE; SCHULTZ, 2010; GREINIX et al., 
2011). As infecções relacionadas à DECH ou ao seu tratamento são muito 
frequentes e contribuem direta ou indiretamente para a maioria das complicações 
não malignas encontradas pós-transplante (BAKER; ARMENIAN; BHATIA, 2010; 
BAKER; BRESTERS; SANDE, 2010).  
Nesta casuística, 55 pacientes tiveram DECH crônica sendo que todos foram 
diagnosticados antes dos dois anos de transplante e em 40% deles esta 
complicação foi controlada dentro deste período. Nos pacientes que apresentavam 
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atividade da doença ou estavam em tratamento para a DECH aos dois anos de 
transplante, aproximadamente 90% apresentava DECH crônica classificada como 
moderada ou grave. A maioria apresentou envolvimento da DECH em pelo menos 
quatro órgãos e necessitou tratamento imunossupressor por uma mediana de seis 
anos. Este dado também foi encontrado na revisão de Stewart et al. (2004). Estes 
autores observaram que além do envolvimento de vários órgãos na época do 
diagnóstico, outros fatores como a origem da célula-tronco, o sexo do doador e o grau 
de incompatibilidade também influenciavam a duração do tratamento imunossupressor 
(STEWART et al., 2004). 
A incidência cumulativa de DECH crônica encontrada no presente estudo foi 
de 35% aos dois anos. Este número é maior do que os 12% observados por Farzin 
et al após um transplante aparentado compatível (FARZIN et al., 2007). No entanto, 
ela é similar ou inferior àquela encontrada em trabalhos que incluem doadores não 
aparentados e outras fontes de células-tronco (SOCIÉ et al., 1998; WAGNER et al., 
2007). Também foi observado uma maior incidência de DECH crônica nos pacientes 
mais velhos, nos que tinham quimerismo completo e naqueles que receberam mais 
de 20 transfusões prévias. Na revisão de Flowers et al, a idade do paciente, a 
presença de DECH aguda prévia, o uso de um doador do sexo feminino para um 
receptor masculino e a utilização de doadores não aparentados com incompatibilidade 
foram associados a uma maior incidência de DECH crônica (FLOWERS et al., 2011).  
Nos transplantes em geral, a presença de DECH também tem sido 
associada com um risco aumentado do desenvolvimento de neoplasias secundárias 
principalmente o CEC de cabeça e pescoço (CURTIS et al., 2005). Nos pacientes 
com AF, vários estudos prévios mostraram a forte associação entre a DECH crônica e 
o aparecimento do CEC (SOCIÉ et al., 1998; GUARDIOLA et al., 2004; ROSENBERG 
et al., 2005; MASSEROT et al., 2008). Os dados aqui apresentados se assemelham 
a esta observação, pois oito dos doze pacientes com diagnóstico de CEC de 
cavidade oral tinham história de DECH crônica prévia ou apresentavam atividade da 
doença na época do diagnóstico. Estes pacientes desenvolveram o câncer numa 
idade mais jovem (Mediana de 16 anos) e num período mais precoce após o 
transplante (Mediana de 5,5 anos).  
Além da DECH crônica, a utilização de radioterapia no regime de condicionamento 
também está relacionada a um risco aumentado do CEC (ROSENBERG et al., 2005; 
MASSEROT et al., 2008). Atualmente existe uma forte tendência de evitar a 
 77
radioterapia, não apenas pelo risco aumentado de câncer como também pela falta de 
evidência de que este tratamento aumente a sobrevida dos pacientes (ROSENBERG 
et al., 2005; PASQUINI et al., 2009; MacMILLAN; WAGNER, 2010). Doses baixas de 
irradiação foram utilizadas em seis pacientes deste estudo e todos estão vivos entre 
três e 13 anos pós-transplante sendo que nenhum paciente deste grupo desenvolveu 
câncer até a data do último contato. 
Os resultados deste estudo também apontam para o fato que quatro dos 12 
pacientes que desenvolveram CEC de cavidade oral nunca tiveram DECH crônica nem 
receberam radioterapia, demonstrando claramente que esta complicação pode 
ocorrer mesmo na ausência destes fatores de risco. Neste grupo de pacientes o 
diagnóstico de câncer ocorreu após 10 anos de transplante numa idade entre 18 e 
30 anos. 
Nos doze pacientes com CEC, a idade mediana do diagnóstico foi de 18 
anos e isto contrasta com a idade de 31 anos encontrada em dois importantes 
trabalhos (KUTLER et al., 2003; MASSEROT et al., 2008). Como estes pacientes 
não receberam radioterapia e poucos faziam parte de grupos de risco para o 
desenvolvimento de CEC de cabeça e pescoço, é possível especular que características 
distintas da microbiota bucal possam ter exercido um papel importante na progressão 
do câncer (MATTIOLI et al., 2010; DE ARAUJO et al., 2011; LYKO et al., 2013). 
Assim como em outros trabalhos já publicados, a maioria dos pacientes neste 
estudo também foi diagnosticada numa fase avançada do CEC e a língua foi 
acometida em 80% dos casos (KUTLER et al., 2003; ROSENBERG et al., 2005; 
MASSEROT et al., 2008). A cirurgia foi utilizada como tratamento de primeira linha 
em 10 dos 12 pacientes, mesmo assim a recidiva e progressão da doença ocorreu 
em 75% dos casos. A toxicidade gastrointestinal e cutânea foi muito importante nos 
poucos pacientes que receberam quimioterapia ou radioterapia durante a recidiva do 
CEC. Esta toxicidade também foi encontrada na análise de 12 pacientes descritos 
por Birkeland et al. (2011). Estes autores demonstraram que a radioterapia foi pouco 
tolerada mesmo em doses consideradas baixas e a associação com a quimioterapia 
resultou num aumento substancial das complicações incluindo a interrupção do 
tratamento em dois pacientes (BIRKELAND et al., 2011). 
Atualmente o câncer é considerado a maior causa de óbito neste grupo de 
pacientes, independente da realização ou não do transplante (van ZEEBURG et al., 
2008). No presente estudo, o câncer também foi a causa mais frequente de morte 
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após dois anos de transplante ocorrendo em oito dos 20 pacientes, seguido pela 
DECH crônica e suas complicações em 30% dos casos. 
Um outro aspecto muito significativo deste estudo foi a frequência das 
complicações endocrinológicas. Os dados de literatura confirmam estes achados e 
mostram que aproximadamente 80% das crianças e adultos com AF têm pelo menos 
uma anormalidade endocrinológica identificada (WAJNRAJCH et al., 2001; GIRI 
et al., 2007; AUERBACH, 2009; ROSE et al., 2012; FORLENZA et al., 2014). 
Como a mediana de idade na época do transplante foi de 8 anos, a maioria 
dos pacientes (82,4%) foi transplantada em fase pré-púbere. Nos pacientes avaliáveis, 
o hipogonadismo foi o achado mais frequente sendo diagnosticado em 29% das 
mulheres e 57% dos homens. A incidência geral foi de 40%, igual àquela descrita por 
Rose et al. (2012). Vale ressaltar que estes autores avaliaram apenas 42 pacientes 
adultos e incluíram tanto pacientes transplantados como não transplantados 
enquanto que o presente estudo incluiu 75 pacientes adultos e todos transplantados 
(ROSE et al., 2012). 
A diminuição da fertilidade também é frequente nos pacientes com AF 
(AUERBACH, 2009; SKLAVOS et al., 2014). No estudo atual, 46 mulheres atingiram 
uma idade fértil sendo que seis engravidaram e quatro tiveram gestações normais 
(Mediana de idade de 22 anos). Estes dados são semelhantes aqueles relatados por 
Nabhan et al e demonstram que a gravidez nas mulheres jovens com AF pode 
ocorrer normalmente (NABHAN et al., 2010). 
Assim como em todos os trabalhos publicados, a infertilidade masculina é 
muito mais marcante e não há relatos recentes de pacientes do sexo masculino que 
tenham sido pais (AUERBACH, 2009). No presente estudo também não foi identificado 
nenhum paciente adulto, do sexo masculino que teve filhos.  
Estudos prévios também demonstram que a função tireoidiana pode estar 
alterada em 37 a 60% dos pacientes com AF sendo comum encontrar valores de 
T4L próximos do limite inferior da normalidade e TSH > 3mU/L (GIRI et al., 2007; 
EYAL et al., 2008; ROSE et al., 2012). No presente estudo, aproximadamente 90% 
dos pacientes realizaram pelo menos um teste de função tireoidiana durante o seu 
acompanhamento e a incidência de hipotireoidismo de 25% foi menor do que aquela 
observada por outros autores. Esta menor incidência pode ser decorrente da 
definição de hipotireoidismo aqui utilizada e da irregularidade com que estes exames 
foram solicitados entre 1988 e 2011. 
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Outros achados menos frequentes também foram descritos como, por exemplo, 
as alterações auditivas, visuais e neurológicas. Estas complicações não influenciaram 
diretamente a sobrevida, mas tiveram um impacto negativo na qualidade de vida 
destes pacientes. É importante lembrar que o TCTH cura apenas as anormalidades 
hematológicas dos pacientes com AF. Todas as outras complicações relacionadas à 
própria doença persistem indefinidamente e podem ser exacerbadas com o 
procedimento do transplante enfatizando a necessidade de um acompanhamento 
regular e especializado por toda a vida.  
A sobrevida dos pacientes com AF após o transplante melhorou nos últimos 
10 anos e a maioria dos pacientes tem uma vida normal e estão curados do ponto de 
vista hematológico. O número de adultos vivos (70 pacientes) realça a importância 
deste trabalho já que a maioria das publicações contêm poucos pacientes nesta 
faixa etária. No entanto, assim como em todos os outros transplantes alogênicos é 
necessário estar atento às complicações relacionadas à DECH crônica e à 
imunodeficiência associada a esta complicação. Sabe-se que a presença da DECH 
está diretamente relacionada a uma menor qualidade de vida e que as estratégias 
utilizadas para reduzir esta complicação poderão diminuir de maneira significativa o 
risco de câncer. 
Apesar da DECH ainda ser uma complicação muito encontrada após o 
transplante, alguns passos já foram dados em relação aos transplantes realizados 
nos pacientes com AF. Atualmente, os pacientes acima de 11 anos já recebem 
globulina anti-timocitica no regime de condicionamento mesmo que tenham doadores 
aparentados totalmente compatíveis. Isto é realizado com o objetivo de reduzir a 
incidência da DECH aguda e crônica. O screening do CEC de cavidade oral é feito 
de maneira regular e sistemática com o apoio do Grupo de Odontologia da UFPR, 
coordenados pelo Professor Doutor Cassius Torres-Pereira. A realização de toda a 
avaliação endocrinológica é regularmente feita em conjunto com a Unidade de 
Endocrinologia Pediátrica do Departamento de Pediatria do HC-UFPR e inclui não 
apenas a documentação detalhada da puberdade e da função tireoidiana como 
também a análise do crescimento, do metabolismo da glicose, lipídios, vitamina D e 
metabolismo ósseo. Além do desenvolvimento de várias especialidades nesta área, o 
estabelecimento de parcerias com outros grupos nacionais e internacionais também 
serão essenciais para a realização de várias pesquisas na AF. 
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A experiência acumulada no STMO do HC-UFPR em mais de trezentos 
transplantes na AF constitui uma grande riqueza de dados. Esta experiência única, 
poderá contribuir para aumentar os conhecimentos da biologia da doença e para o 
surgimento de estratégias terapêuticas que visem aperfeiçoar a atenção global e 
continuar com a missão de transpor todas as barreiras que impeçam o bem estar 
destes pacientes. 
A educação dos pacientes com AF e de seus familiares sobre as características 
da doença, eventuais limitações e prevenção de complicações futuras é uma das 
maiores prioridades do STMO do HC-UFPR. Estes objetivos conduziram para a 
realização de três encontros nacionais direcionados especificamente para os pacientes 
e famílias com AF onde foram discutidas as complicações mais frequentes da 
doença. Estes encontros reuniram mais de 100 pacientes em cada um dos três 
eventos e neles foram realizadas apresentações sobre os fatores de risco para o 
câncer e orientações sobre como realizar uma inspeção adequada da cavidade oral 
(FURQUIM et al., 2014).  
A análise das complicações tardias encontradas após o transplante neste 
grande grupo de pacientes com AF levou ao desenvolvimento de estratégias que 
poderão ter um benefício direto na vida dos pacientes, tanto a curto quanto em longo 
prazo. A prevenção do câncer através da diminuição de exposição aos fatores de 
risco já conhecidos, a utilização de métodos não invasivos para o screening de 
lesões pré-malignas, o diagnóstico precoce dos tumores e o desenvolvimento de 
novos agentes quimioterápicos que tenham menor toxicidade serão essenciais para 
que a sobrevida destes pacientes se aproxime, um dia, àquela observada na 
população geral.  
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6 CONCLUSÕES 
1. A probabilidade de sobrevida dos 157 pacientes com AF que viveram 
mais do que dois anos pós-transplante foi de 95% aos cinco anos, 90% 
aos 10 anos e 79% aos 15 anos. A sobrevida foi influenciada de maneira 
negativa pela realização do transplante antes de 2003, pela presença da 
DECH crônica e pelo aparecimento do CEC. O seguimento destes 
pacientes variou de 2,05 a 25,4 anos com uma mediana de 8,7 anos. 
 
2. O quimerismo completo foi detectado em 76% dos pacientes avaliáveis 
e o quimerismo misto menor do que 90% estava presente em oito 
pacientes (5%). A rejeição ocorreu em apenas um paciente após os dois 
anos de transplante.  
 
3. A incidência cumulativa de DECH crônica aos dois anos foi de 35%. A 
maioria dos pacientes que apresentavam DECH crônica em atividade 
aos dois anos tinham uma DECH considerada grave com envolvimento 
de pelo menos quatro órgãos. Em todo o grupo, a DECH crônica foi mais 
frequente nos pacientes que tinham idade acima de 11 anos, naqueles 
com quimerismo completo e nos pacientes que haviam recebido mais do 
que 20 transfusões prévias. 
 
4. A incidência cumulativa do CEC de cavidade oral foi de 8% aos 10 anos 
e de 14% aos 15 anos pós-TCTH. Os pacientes com DECH crônica 
desenvolveram o CEC de cavidade oral numa idade mais jovem e numa 
fase mais precoce pós-TCTH do que os pts sem DECH crônica.  A 
presença do CEC esteve associada a um risco muito elevado de morte.  
 
5. As complicações endocrinológicas foram muito frequentes sendo o 
hipotireoidismo detectado em 25% e o hipogonadismo em 40%. Outras 
complicações neurológicas, auditivas, visuais, pulmonares, hepáticas e 
renais relacionadas ao procedimento do transplante ou à doença básica 
também foram descritas em menor frequência. 
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6. A causa mais frequente de óbito após os dois anos de transplante foi o 
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APÊNDICE 1 - CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES QUE MORRERAM ANTES 
DE COMPLETAREM DOIS ANOS DE TRANSPLANTE 
CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES PORTADORES DE AF TRANSPLANTADOS NO STMO 
HC-UFPR E QUE MORRERAM ANTES DE COMPLETAR DOIS ANOS DE TRANSPLANTE 
Número de pacientes 85  
Idade 4 a 34 anos (Mediana:10) 
Sexo Feminino/Masculino 46/39 
Fase da Doença 
 Pancitopenia necessidade transfusional 
 Mielodisplasia 





Transfusões prévias 0 – 400 U (Mediana: 22) 
Tipo de doador 
 Aparentado 
 Outro familiar 





Fonte de células-tronco 
 Medula Óssea 
 Sangue de cordão 





Regimes de condicionamento 
 Ciclosfamida± Globulina anti-timocítica 
 Ciclofosfamida+ Fludarabina ± Globulina Anti-timocitica 





Profilaxia da Doença do Enxerto contra o Hospedeiro 
 Ciclosporina ± Metotrexate 






Mucosite grau III e IV 64% 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: pts: Pacientes. 
 
CAUSAS DE ÓBITO NOS 85 PACIENTES QUE MORRERAM ANTES DE COMPLETAR DOIS 
ANOS DE TRANSPLANTE 
 
FONTE: O AUTOR (2014) 
NOTA: PTS: Pacientes; SOS: Síndrome de obstrução sinusoidal; DECH: Doença do enxerto 
contra o hospedeiro; SMD: Síndrome mielodisplásica; LMA: Leucemia mieloide aguda. 
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APÊNDICE 2 - TRIAGEM DAS MUTAÇÕES EM PACIENTES COM ANEMIA DE 
FANCONI: ESTRATÉGIA ADOTADA PELO LABORATÓRIO DE 
IMUNOGENÉTICA DO HOSPITAL DE CLÍNICAS DA UFPR 
A estratégia adotada para a investigação molecular dos pacientes AF 
brasileiros e determinação do grupo de complementação teve início com a pesquisa 
direta de onze mutações previamente descritas nos genes FANCA (cinco mutações), 
FANCC (quatro mutações) e FANCG (duas mutações) que compõem o painel inicial 
de triagem. Os pacientes identificados em homozigose tem o subtipo genético 
definido já nesta etapa. Aqueles identificados em heterozigose, a segunda mutação 
envolvida é investigada primeiramente por MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification), 
para a pesquisa de grandes deleções no gene FANCA e pelo sequenciamento do 
gene inicialmente envolvido (FANCA ou FANCC ou FANCG). 
 
PAINEL INICIAL PARA A TRIAGEM DE MUTAÇÕES EM PACIENTES AF BRASILEIROS 
MUTAÇÃO LOCALIZAÇÃO GENE REFERÊNCIAS 
c.987_990delTCAC Exon 11 FANCA Levran et al. (1997) 
c.2535_2536delCT Exon 27 FANCA Levran et al. (1997) 
c. 2853-19del19 29i FANCA Levran et al. (1997) 
c.3788_3790delTCT Exon 38 FANCA Levran et al. (1997) 
c.1115_1118delTTGG Exon 13 FANCA Apostolou et al. (1996) 
c.1393 C>T Exon 13 FANCC Yates et al. (2006) 
c.65G>A Exon 1 FANCC Whitney et al. (1993) 
c.456+4 A>T 04i FANCC Gibson et al. (1996) 
c. 67delG Exon 1 FANCC 
Strathdee; Duncan; 
Buchwald (1992) 
c.1077-2A>G 08i FANCG Demuth et al. (2000) 
c.1480+1G>C Exon 11 FANCG Auerbach et al. (2003) 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: Daniela Pilonetto - Responsável pela realização do painel de triagem de mutações em pacientes 
brasileiros com AF 
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APÊNDICE 3 – SOBREVIDA GLOBAL DE TODOS OS PACIENTES SUBMETIDOS 
AO TCTH POR ANEMIA DE FANCONI ENTRE NOVEMBRO DE 1983 A 
DEZEMBRO DE 2011 
Dos 242 pacientes transplantados entre novembro de 1983 a dezembro de 
2011, a sobrevida global foi de 58% aos 10 anos, conforme ilustrado na Figura 
abaixo. 
 
              
SOBREVIDA GLOBAL NOS 242 PACIENTES SUBMETIDOS AO TCTH ENTRE 
1983 E 2011  
FONTE: O autor (2014) 
NOTAS: TCTH: Transplante de Células-tronco Hematopoéticas.  







APÊNDICE 4 - DESCRIÇÃO DETALHADA DOS CASOS DE CÂNCER 
IDENTIFICADOS NO ESTUDO 
1. Carcinoma Basocelular: Dois pacientes 
Um paciente do sexo masculino de 26 anos, com história de exposição solar 
e pele clara desenvolveu esta complicação imediatamente pré-TCTH. A lesão foi 
retirada cirurgicamente antes do início do condicionamento e não houve recidiva nos 
últimos quatro anos.  
A outra paciente desenvolveu este tumor aos 27 anos de idade (três anos 
após o transplante) em vigência de DECH crônica grave. A lesão acometeu a região 
nasal, sendo retirada cirurgicamente. Apresentou duas recidivas no mesmo local, 
que foram tratadas cirurgicamente e três meses depois apresentou lesões no braço 
cujo diagnóstico histopatológico confirmou uma doença de Bowen (CEC restrito à 
epiderme). Esta mesma paciente apresentou um CEC de cavidade oral um ano após 
o diagnóstico destes tumores. 
2. Doenças linfoproliferativas: dois pacientes 
Uma paciente de 12 anos de idade foi submetida a um TMO não aparentado 
compatível em julho de 2007, desenvolveu uma DECH crônica grave sendo tratada 
com vários imunosupressores até agosto de 2010. Um ano após o término da 
imunosupressão, apresentou um nódulo em axila cuja biópsia confirmou um Linfoma 
de Hodgkin (linfoma clássico, subtipo interfolicular, variante celularidade mista). 
Os marcadores mostraram a presença de CD15 e CD30+ nas células neoplásicas e 
CD20+ nos centros germinativos. O PCR para EBV foi positivo no sangue (negativo 
na biópsia) e o HIV da paciente era negativo. Após a investigação o estadio clínico foi 
considerado 1A e iniciado quimioterapia com esquema VAMP (vinblastina, adriamicina, 
metotrexate e corticóide). Foram realizados três ciclos de quimioterapia com resposta 
parcial e sem toxicidade importante. A paciente recebeu 4 doses de Rituximab 
375mg/m2 com resposta completa e encontra-se em remissão desde então. 
Uma paciente de oito anos de idade recebeu um Transplante de Sangue de 
Cordão Umbilical não aparentado em abril de 2003 e foi tratada por um tempo 
prolongado com corticoide devido a uma suspeita de DECH crônica de fígado. Oito 
meses pós-transplante, ainda em uso de corticoide apresentou um nódulo 
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submentoniano cuja biópsia revelou um linfoma difuso de grandes células B, 
imunoblástico, CD20+ CD3+ CD30+ KAPPA. O estadio clínico foi 1A e a criança foi 
tratada apenas com quatro doses de Rituximab 375mg/m2 atingindo remissão 
completa e permanecendo em remissão desde então. Como sequela do tratamento 
apresenta hipogamaglobulinemia desde o término do tratamento (IgG menor que 
200md/dl), sem infecções clínicas e sem necessidade de reposição. 
3. Tumor cerebral: uma paciente 
Uma paciente de 19 anos de idade apresentou um quadro súbito de hemiplegia 
a direita, 12 anos após um transplante aparentado totalmente compatível. Uma 
imagem sugestiva de um glioblastoma multiforme foi encontrada na tomografia de 
crânio (lesão expansiva frontal à esquerda com necrose central e edema perilesional 
sugestivo de neoplasia maligna de alto grau de malignidade). A paciente recebeu 
tratamento com dexametasona e foi operada na cidade de origem evoluindo para o 
óbito no período pós-operatório. Não foi possível resgatar o bloco histológico para 
fazer a confirmação do tipo de tumor cerebral. 
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APÊNDICE 5 - DESCRIÇÃO DAS ANOMALIAS CONGÊNITAS DETECTADAS 
NESTE ESTUDO 
1. Cinco pacientes apresentavam malformações congênitas ao nascimento 
com atresia de esôfago, duodeno ou ânus imperfurado. Nenhum destes 
pacientes apresentou complicações gastroinstestinais no período pós-
transplante. 
2. Seis pacientes apresentaram malformações cardíacas como comunicações 
interatrial, interventricular ou persistência do canal arterial. Nenhum 
deles apresentou complicações após os dois anos de transplante. 
3. As anomalias renais pré existentes foram identificadas em 47 pacientes 
e encontram-se listadas na tabela abaixo. Apenas os pacientes com 
refluxo vesico-ureteral e estenose de uretra apresentaram complicações 
infecciosas após os dois anos de transplante. 
 
ANOMALIAS GENITO-URINÁRIAS EM PACIENTES COM AF 
TIPO DE ANOMALIA 
NÚMERO DE 
PACIENTES 
Hipoplasia ou Agenesia Renal 8 
Rim Pélvico 12 
Rim em Ferradura 7 
Ectopia Renal 6 




Cistos renais 1 
FONTE: O autor (2014) 




ANEXO - APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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